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Ａ.研究目的 

脊髄小脳失調症 6型(SCA6)は、常染色体優性

遺伝性の小脳失調を呈する神経変性疾患の 1つ

で、電位依存性カルシウムチャネル1A サブユ

ニット遺伝子(CACNA1A)のエクソン 47 における

CAG リピートの伸長が原因である。CAG リピート

はポリグルタミン(polyQ)に翻訳され、伸長した

polyQ を有する1A サブユニット蛋白(Cav2.1)

は凝集体を形成し、ポリグルタミン病の 1つと

される。SCA6 ホモ接合体では遺伝子量効果の報

告があるが、否定する報告もある。今回 SCA6

ホモ接合体の遺伝子量効果を検証するため、単

一施設で最大規模の SCA6 コホートを解析した。 

 脊髄小脳失調症 36 型（SCA36）は、小脳失調

に舌などの筋萎縮などを伴う SCA として岡山大

学・京都大学らのグループが発見した疾患 1)で、

その後、スペインでもその存在が報告されてい

る。しかし、その他の国や日本国内の地域差な

ど、SCA36 の頻度については不明である。また、

SCA36 の臨床的特徴を明らかにすることも重要

である。このため当施設に全国から依頼があっ

た原因未同定の脊髄小脳変性症患者の中から、

SCA36 の遺伝子変異を探索し、陽性者の臨床像

を明らかにすることにした。また、フランスお

よびドイツの有力施設と共同し、原因未同定の

SCA 患者の中から SCA36 の変異を探索すること

にし、国際視野での検索を行った。 

一方、これまで多くの脊髄小脳失調症(SCA)

の原因遺伝子が同定されてきたが、今なお、2

割から 3 割程度の SCA 家系（発端者）は未同定

SCA に分類されている状況であり、SCA の診療上

の、あるいは診断アルゴリズム上の問題となっ

ていた。本研究では近年の連鎖解析と次世代シ

ーケンシングを組み合わせた方法により特徴的

な臨床経過と画像所見を呈する未同定 SCA の２

家系について原因遺伝子変異の同定を図った。

その成果は診断基準の策定にも重要であるため、

ここに報告する。 

 

Ｂ.研究方法 

SCA6 について：東医歯大神経内科で 2004～

2015 年の間に SCA6 と遺伝子診断し、詳しい臨

床情報が得られたホモ接合体 3例を含む 119 例

を集めた。また、同期間に剖検となった SCA6

ホモ接合体 1例をあわせて解析した。ホモ接合

体 4例の発症年齢、症状の進行、小脳失調以外

の症状をまとめた。ホモ接合体の発症年齢につ

いて、116 例のヘテロ接合体での解析と比較し

研究要旨（タイトル 脊髄小脳失調症 6型（SCA6）、同 34 型(SCA34)、同 36 型(SCA36)の診

断基準、疾患頻度、重症度判定についての研究） 

脊髄小脳失調症(SCA)は多数の疾患を包含する概念で、従って臨床像も多彩である。本研究では我が

国で最も頻度が高い SCA の一つである脊髄小脳失調症 6 型(SCA6)について世界最大級のコホートを

集め、原因遺伝子の CAG リピート長と発症年齢およびホモ接合体者における遺伝子量効果などいま

だ不明な部分を中心に解析した。その結果、正常リピート数が発症年齢に影響する傾向を確認し、

ホモ接合体患者においては軽度ながら遺伝子量効果があることと発症後の重症化が速い傾向を世界

で初めて見出した。また、近年新しく発見があった脊髄小脳失調症 34 型(SCA34)と脊髄小脳失調症

36 型(SCA36)について、疫学と疾患の診断基準を明らかにした。SCA36 については東京医科歯科大学

およびフランス、ドイツで集積した合計 558 家系の原因不明の SCA 患者について変異検索を行った。

また SCA34 は原因未同定 SCA の２家系の臨床的・画像的特徴を記載し、分子遺伝学的な解析を行な

った。SCA34、SCA36 のいずれについても明確な臨床的特徴を有しており、診断基準に提言できる成

果を得た。 
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た。また、1例の SCA6 ホモ接合体剖検例を病理

学的に検索した。 

SCA36 について：既知 SCA のリピート伸長型

変異が陰性であった小脳失調症症例について、

SCA36 の NOP56 遺伝子のイントロン１内の

GGCCTG リピートの検査を行った。方法は、リピ

ート配列の存在を検出する repeat primed PCR

法と、伸長鎖を増幅するフラグメント解析の両

方で行った 1)、 2)。検体は東京医科歯科大学だけ

でなく、フランス・サルペトリエ病院、ドイツ・

ミュンヘン大学ならびにチュービンゲン大学で

の集積例について解析した。 

 

SCA34 について：日本人未同定 SCA の２家系

の構成員 11 名（家系 A：9 名、家系 B：2 名）に

ついて、適切な説明と同意取得（インフォーム・

ドコンセント）・署名を得て研究を行なった。臨

床的特徴を解析するとともに MRI 画像の解析、

さらに遺伝子採血を行い通常の遺伝子診断のほ

か、高密度 SNP アレイを用いた連鎖解析、次世

代シーケンシングによる解析を行なった。 

 

 (倫理面への配慮) 

研究は東京医科歯科大学医学部遺伝子解析に

関する倫理審査委員会の承認を得て行なわれた。 

 

Ｃ.研究結果 

SCA6 について：SCA6 の CAG リピート伸長がホ

モ接合体の 4例は両親の発症がはっきりせず、

家系内において遺伝子量効果があると考えられ

た。異なる家系のヘテロ接合体における発症年

齢と CAG リピート数の間の相関関係と比較する

と、ホモ接合体の発症年齢は分布の 95%信頼区

間に含まれたが、例数の多い 21 および 22CAG

リピート数のそれぞれの群の中では、ホモ接合

体の発症年齢が早い傾向がみられた。また、以

前に我々が報告 3)したようにヘテロ接合体にお

いて発症年齢と両アレルの CAG リピート数の総

和との間にも負の相関があり、ホモ接合体もそ

の分布に従うことを確認した。さらに、22CAG

リピート数のヘテロ接合体の群では、発症年齢

と対側アレルの CAG リピート数との間に有意な

弱い負の相関を認め、20/22CAG リピートを有す

るホモ接合体はその分布に従った。 

神経症状の進行は、ホモ接合体 4例中 2 例で

車いす使用になるまでの年数が 9-10 年であっ

た。小脳失調以外の症状は少なかった。 

SCA6 ホモ接合体の剖検例を Cav2.1 凝集体形

成含め神経病理学的に解析し、小脳以外に胸髄

クラーク柱や淡蒼球内節における神経細胞脱落

や小脳プルキンエ細胞以外の弱い染色性の凝集

体形成がみられた。 

 

SCA36 について：正常コントロールでの配列

の GGCCTG リピートの繰り返し回数は、日本人

265 人、ドイツ 303 人、フランス 285 人で確認

したところ 2～11 であった。これに対して、日

本人 SCA 患者 231 例中 5 例、フランス人 SCA 患

者 270 例中 21 例（12 家系）に repeat primed PCR

法で異常伸長を検出した。全 SCA の中の SCA36

の頻度は日本、フランスとも 2％以下程度で在

った。一方、ドイツ人 SCA 患者 175 例には 1 例

も SCA36 は見出さなかった。このうち、フラグ

メント解析では、日本人より 1家系 1 名、フラ

ンス人から 2家系 2 名において、25～31 回程度

と正常者よりわずかに増加しているリピート伸

長を認めた。これらの短いリピートを有する 3

例のうち、症状が軽微な例が 2例あったが、残

る 1例は長い通常型変異の患者とあまり差がな

かった。また、ハプロタイプ解析を行ったとこ

ろ、フランス人家系、日本人家系ともリピート

領域の近傍におけるハプロタイプは共通してい

た。 

日本人 SCA36 患者では球症状など下位運動ニ

ューロン徴候を認めたが、フランス人 SCA36 患

者では明らかではなかった。一方、日本人とフ

ランス人に共通する症候は、小脳失調以外に、

聴力低下(60%)、位置性振戦(28％)、認知機能障
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害(24%)、眼瞼下垂(24%)が比較的多く、末梢神

経伝導検査での感覚神経優位の軸索障害パター

ンが認められることもあった。 

 

SCA34 について：2 家系の患者での発症は 10

歳代から 50 歳代であり、症状は緩徐進行性の歩

行失調を主訴とした。神経学的診察では眼球運

動障害・構音障害・四肢体幹の失調・錐体路徴

候・膀胱直腸障害を認めた。脳 MRI では小脳・

橋の萎縮と、MRI を施行できた 6 例全例におい

て多系統萎縮症において特徴的とされる橋十字

サインまたは橋正中線状高信号を認めた。SNP

アレイを用いた連鎖解析と次世代シーケンスを

用いて ELOVL4 遺伝子にヘテロ接合性の新規変

異 c.736T>G、 p.W246G を同定した。 

 

Ｄ.考察 

 SCA6 について：家系内での発症年齢に対する

遺伝子量効果はあるが、異なる家系間において

は発症年齢が早い傾向に留まった。22CAG リピ

ート数の群の解析からも、発症年齢と対側アレ

ルの CAG リピート数との間に有意な弱い負の相

関を認め、20/22CAG リピートを有するホモ接合

体はその分布に従い、やはり対側アレルの CAG

リピート数が長いことが発症年齢を早めること

を示唆していると考えられた。以上から SCA6

ホモ接合体において発症年齢に対する弱い遺伝

子量効果があると考えられた。発症年齢に対す

る対側 CAG リピート数の影響など今後より多数

例での検証が必要と考えられた。 

 症状の経過については、車いす使用になるま

での期間は、ヘテロ接合体で 12.8-35.2 年とい

う報告があり 4)、今回の 2 例のホモ接合体では

症状の進行が早い可能性があると考えられた。 

 病理学的には、ヘテロ接合体で既報にない小

脳外での神経細胞脱落や凝集体形成がみられ、

HD や MJD/SCA3 のホモ接合体の病理報告と同様

に幅広く影響を及ぼしている可能性があると考

えられた。 

 

SCA36 について：本研究で SCA36 の頻度は、

全優性遺伝性脊髄小脳変性症(SCA)の約 2％程

度と、決して高くはないものの、集積地である

西日本の一部の地域以外にも確かに存在するこ

とが判明した。その臨床的特徴は、従来言われ

ている通り、小脳失調症、聴力低下、認知機能

障害、そして小脳失調症状に 10 年程度遅れて出

現することが多い球麻痺や四肢筋萎縮などの下

位運動ニューロン徴候と捉えることができる。

ただし、我々の症例では、下位運動ニューロン

徴候が不明瞭な症例も多数存在しており、この

徴候にとらわれすぎることは、SCA36 を見逃す

危険性があると考えた。 

 遺伝子探索の方法に関しては、repeat-primed 

PCR 法が全例で陽性であったが、中には

fragment 解析で検出が可能な範囲の短い伸長

を有する例も見つかった。このように短い伸長

を有する症例は、長い伸長鎖を有する通常の症

例より発症年齢が遅い傾向があった。今後、多

くの SCA36 のスクリーニングに、repeat-primed 

PCR 法だけでなく、fragment 解析も行い、短い

伸長を有する症例の臨床像が軽度であるのかを

検証する必要がある。 

 

  SCA34 について：当該 ELOVL4 遺伝子変異は、

先年報告されたフランス・カナダ家系にて同定

された変動性紅斑角皮症を伴う脊髄小脳失調症

(SCA34) と 関 連す る原因変異 (p.L168F) と

allelic な変異であり、この変異の同定により、

ELOVL4がSCAの原因遺伝子としてより確実とな

ったと同時に、我々の２家系とフランス・カナ

ダ家系の違いも大きく、SCA34 の臨床的スペク

トラムを拡張するものと考えられる。 

 また、SCA34 におけるこの変異(p.W246G)をも

つ患者は、多系統萎縮症にも似た MRI 所見を有

しているため、SCA や多系統萎縮症の診断にお

いては、橋十字サイン・橋正中線状高信号を呈

する SCA で既に知られた SCA2 や SCA3/MJD の他



15 
 

に特に SCA34 にも留意すべきであると考えられ

た。 

 

Ｅ.結論 

 SCA6 においてはホモ接合体患者では発症年

齢に対する弱い遺伝子量効果があると考えられ

た。通常のヘテロ接合患者でも発症年齢に対す

る対側アレルの CAG リピート数の影響、症状や

病理学的変化に対する遺伝子量効果について多

数例での検討が必要である。 

 SCA36 では小脳失調以外に聴力低下や位置性

振戦、認知機能障害、眼瞼下垂、末梢神経伝導

検査での感覚神経優位の軸索障害パターンなど

の特徴的な臨床徴候を呈するので、これらの臨

床的特徴を知ることは、頻度は必ずしも高くな

いが SCA の臨床的鑑別に重要であると思われた。

球麻痺症状などの下位運動ニューロン徴候が明

瞭ではない場合でも、上記症候の一部でもある

例では、SCA36 を疑う必要がある 2)。 

 SCA34 では臨床的に多系統障害型の症候を呈

し、画像上は多系統萎縮症にも類似した橋・小

脳萎縮と橋十字サイン・橋正中線状高信号を呈

したため、SCA や多系統萎縮症の診断上注意が

必要である。 
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2. Ozaki K、 Sanjo N、 Ishikawa K、 Higahsi 
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M、 Hattori T、 Tanuma N、 Miyata R、 

Hayashi M、 Yokota T、 Okawa A、 Mizusawa 

H. Elevation of 8-hydroxy-2 ′

-deoxyguanosine in the cerebrospinal 

fluid of three patients with superficial 

siderosis. Neurology and Clinical 

Neuroscience、 In press. 

3. Ozaki K、 Irioka T、 Ishikawa K、 Mizusawa 

H. CADASIL with a Novel NOTCH3 Mutation 

(Cys478Tyr). Journal of Stroke and 

Cerebrovascular Diseases. In press. 

4. Ota K、 Obayashi M、 Ozaki K、 Ichinose 

S、 Kakita A、 Tada M、 Takahashi H、 Ando 

N、 Eishi Y、 Mizusawa H、 Ishikawa K ※. 

Relocation of p25 α /tubulin 

polymerization promoting protein from 

the nucleus to the perinuclear cytoplasm 

in the oligodendroglia of sporadic and 

COQ2 mutant multiple system atrophy. 

Acta Neuropathol Commun. Sep 11; 

2(1):136、 2014. [Epub ahead of print]  

5. Yamashita C、 Tomiyama H、 Funayama M、 

Inamizu S、 Ando M、 Li Y、 Yoshino H、 

Araki T、 Ichikawa T、 Ehara Y、 Ishikawa 

K 、  Mizusawa H 、  Hattori N.  The 

evaluation of polyglutamine repeats in 

autosomal dominant Parkinson's disease. 

Neurobiol Aging. 35(7):1779.e17-21 、 

2014. 

6. Ozaki K、 Doi H、 Mitsui J、 Sato N、 Iikuni 

Y、 Majima T、 Yamane K、 Irioka T、 

Ishiura H、 Doi K、 Morishita S、 Higashi 

M、 Sekiguchi T、 Koyama K、 Ueda N、 Miura 

Y、 Miyatake S、 Matsumoto N、 Yokota T、 

Tanaka F、 Tsuji S、 Mizusawa H、 Ishikawa 

K. A novel mutation in ELOVL4 leading to 

spinocerebellar ataxia (SCA) with the 

hot cross bun sign but lacking 

erythrokeratodermia: a broadened 

spectrum of SCA34.JAMA Neurology.2015：

72；797-805. 

7. Soga K、 Ishikawa K、 Furuya T、 Iida T、 

Yamada T、 Ando N、 Ota K、 Kanno-Okada 

H、 Tanaka S、 Shintaku M、 Eishi Y、 

Mizusawa H、 Yokota T. Gene dosage effect 

in spinocerebellar ataxia type 6 

homozygotes: a clinical and 

neuropathological study. Journal of the 

Neurological Sciences. 2017: 373; 

321–328. 

8. 石川欽也．小脳性 hypotonia．神経内科

85(1)25-27、 2016. 

 

2.学会発表 

 K. Soga、 K. Ishikawa、T. Huruya、 H. 

Mizusawa 、  T. Yokota. A clinical and 

neuropathological study on homozygous 

mutations with spinocerebellar ataxia type 6 

(SCA6). 第 57 回日本神経学会学術大会.神戸．

2016 年 5 月 18 日． 

 

3.総説・書籍等 

1. 石川欽也．XV.小脳の障害と運動失調．1．

小脳の解剖と機能．In: 橋本信夫監修、三

國信啓、深谷 親編集、「脳神経外科プラッ

クティス. 3.脳神経外科医のための脳機能

と局在診断」文光堂、2014; 278-282. 

2. 石川欽也．XV.小脳の障害と運動失調．2．

小脳機能障害の分類．In: 橋本信夫監修、

三國信啓、深谷 親編集、「脳神経外科プラ

ックティス. 3.脳神経外科医のための脳機

能と局在診断」文光堂、2014; 283-284． 

3. 石川欽也．XV.小脳の障害と運動失調．3．

小脳機能障害の評価．In: 橋本信夫監修、

三國信啓、深谷 親編集、「脳神経外科プラ

ックティス. 3.脳神経外科医のための脳機

能と局在診断」文光堂、2014; 285-287． 

4. 石川欽也、水澤英洋．脊髄小脳変性症の分
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類．In: 別冊 日本臨床． 新領域別症候

群シリーズ No.27. 神経症候群(第 2 版) 

その他の神経疾患を含めて．II. 日本臨床、 

2014; 330-335. 

5. 佐藤 望、石川欽也、水澤英洋．16q-ADCA 

(SCA31). In: 別冊 日本臨床． 新領域別

症候群シリーズ No.27. 神経症候群(第

2 版) その他の神経疾患を含めて．II. 日

本臨床、 2014; 365-368. 

6. 石川欽也、水澤英洋．周期性失調症 II 型．

In: 別冊 日本臨床． 新領域別症候群シ

リーズ No.27. 神経症候群(第 2 版) そ

の他の神経疾患を含めて．II. 日本臨床、 

2014; 452-455. 

7. 石川欽也．脊髄小脳変性症、ALS.  In: 星 

恵子、大野 勲、齋藤英胤、藤井 聡、増

子佳世、三木知博、水谷顕洋、武藤章弘、

山下直美 編集、「やさしい臨床医学テキ

スト」第 3版 薬事日報社、 2014; 43-45． 

8. 石川欽也．脊髄小脳変性症．In：福井次矢、

高木 誠、小室一成総編集．今日の治療指

針、東京、医学書院、2017 年;918 頁‐920

頁． 

 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

1.特許取得 

1.発明の名称：ALS の原因タンパク毒性を軽減

する核酸 

石川欽也、水澤英洋、永井義隆、横田隆徳、石

黒太郎、佐藤 望、和田圭司 

出願番号 ：特願 2014-244034 

(東京医科歯科大学/国立精神・神経医療研究セ

ンター) 

【出願日：平成 26 年 12 月 2 日】 

 

2.発明の名称：脊髄小脳失調症３１型（SCA31）

治療剤 

石川欽也、水澤英洋、永井義隆、石黒太郎、佐

藤 望、和田圭司 

出願番号 ：特願 2014-244350 

(東京医科歯科大学/国立精神・神経医療研究セ

ンター) 

【出願日：平成 26 年 12 月 2 日】 

 

 

2.実用新案登録 

無し 

3.その他 

無し



18 
 

 
厚生労働科学研究費補助金 (運動失調症の医療基盤に関する調査研究班)  

分担研究報告書 
 

プリズム順応課題による小脳視覚運動順応機能検査の開発 
 

研究分担者 宇川 義一 福島県立医科大学神経内科教授 

  研究協力者 花島律子, 清水崇宏, 堤涼介 北里大学医学部神経内科 
 
研究要旨 
従来の運動失調症状以外の小脳機能障害を検出するため、小脳の機能の一つの視覚運動順
応機能の評価を臨床の場で利用することを目的に、プリズム順応を用いて検討してきた。 
近年、病態発生機序に小脳プルキニエ細胞が関与していると示唆されている本態戦振戦で
は、小脳性運動失調は認めないがプリズム順応の異常が検出され、運動失調症状では検出
できない小脳機能異常の存在が示唆された。また、脊髄小脳変性症患者において TRH療
法前後での小脳失調臨床スケール(SARA)とプリズム順応課題の成績変化を分析した。
TRH療法前後で SARAに有意な改善を認めたが、プリズム順応課題の残効果には有意な
変化を認めなかった。SARAの下位項目では特に立位に改善が見られた。体幹のバランス
障害と小脳の順応機能は別の小脳機能を検出している可能性が示唆された。これより、プ
リズム順応を用いて従来の運動失調症状以外の小脳機能の検出が簡便に行える可能性が
ある。 

 
 
 

Ａ．研究目的 
通常の臨床症状で観察する小脳性運動失調症状
とは異なる、小脳の環境への順応機能を臨床の現場
で簡便に検出する方法の開発が本研究の目的であ
る。 
まず、順応機能を客観的に評価する検査法として
プリズム順応課題を使用し、脊髄小脳変性症患者で
異常が検出できるか明らかにすることを目的とし
た。次に、小脳機能異常の関与が示唆されながら、
臨床症状では運動失調が明らかではない疾患で、小
脳の順応機能の異常が検出できうるか明らかにし、
新しい小脳機能検査法として意味があるか検討す
ることを次の目的とした。更に、治療の客観的な評
価法として、従来の運動失調症状を評価するScale 
for the Assessment and Rating of Ataxia (SA
RA）と別な機能を評価する検査としてプリズム順
応を用いることができるか検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
プリズム順応課題：小脳の環境への順応機能を評価
する方法として、視覚誤差を与えた環境下での運動
調節が適切と考え、プリズム順応課題を用いた。プ
リズム順応課題では、プリズムメガネで視野を水平
方向に偏倚させた環境下で、ターゲットに手を当て
る課題を行い、ターゲットと実際に手が当たった場
所との誤差の推移を記録した。また順応が起きたあ
とにプリズム眼鏡を外した場合に、逆方向への誤差
が生じるaftereffectも順応の指標として用いた。プ
リズム装着後の施行のはじめの10回は視界の遮断
を行い、記憶の保持（忘却過程）を検討した。その
後、視覚情報を与えて新しい状態への再学習の過程
を観察した。 
急な外乱を与える方法(abrupt法)と段階的に少し
ずつ外乱を与える方法(gradual法)の2種類をおこ
なった。 
abrupt法は、30回プリズムなしで25ｃｍ先の標的

に向かって指を当てるタスクを行った後、20度の
プリズム眼鏡をかけて50回施行する。その後、プ
リズム眼鏡を外し再び30回タスクを行った。gradu
al法では、プリズム装着時の施行を100回とし、プ
リズム眼鏡の偏倚を徐々に加えていき、90回目で2
0度の偏倚を起こすようにし、100回まで保持した。 
1）abrupt法とgradual法の比較の検討では、対象
は純粋小脳型SCD（SCA6, SCA31など）13人と年
齢を合致させた正常被験者 
2）小脳性運動失調を通常呈さないが、発生機序に
は小脳プルキニエ細胞が関与していることが示唆
されている神経疾患として本態性振戦での検討を
おこなった。対象は本態性振戦２０人と年齢を合致
させた健常ボランティア２０人とした。プリズム順
応課題のabrupt法で評価した。 
3）治療効果の評価についての検討では、本邦で脊
髄小脳変性症の治療として保険適応があるTRH療
法前後でのプリズム順応の変化を検討した。対象は
脊髄小脳変性症患者8例 (男性4例、女性4例、MSA
-C 3例、SCA3 2例、SCA6 3例）。TRH療法とし
てプロチレリン2mgを経静脈的に1日1回14日間連
日投与し、その前後でSARAの変化、プリズム順応
課題（abrupt法）における残効果の変化について
検討した。 
 
(倫理面への配慮） 
 本研究開始前に北里大学医学部倫理委員会に研
究課題名「プリズム眼鏡で視野がずれた環境下での
運動適応過程の神経疾患での分析」として申請し承
認されている（承認番号Ｂ14-79）。課題開始前に、
上記で承認された説明用文書を用いて説明を行い、
同意書へ署名にて自由意思での参加を確認した。説
明用文書にも記載の通り、不快感その他に伴う途中
での中止が可能であり、中止による不利益がないこ
とを事前に説明し、薬剤投与期間中・課題施行中に
も、不快感などについて確認したが、全被検者で問
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題なく、最後まで遂行可能であった。また、事後に
特記すべき有害事象は認められなかった。 
 
Ｃ．研究結果 
1）abrupt法とgradual法の比較の検討では、健常
者とSCAの両方でgradual法でのプリズム順応の
程度が優っている傾向があった。 
2）本態性振戦患者では、従来の小脳性運動失調症
状が見られないにもかかわらず、プリズム順応が健
常者にくらべて有意に減少していた。 
3）TRH療法後においてTRH療法前と比較してSA
RAの総得点に有意な改善を認め、SARAの下位項
目では特に立位の項目での改善がみられた。一方、
プリズム順応課題の残効果には明らかな変化を認
めなかった。 
 
Ｄ．考察 
 脊髄小脳変性症の小脳の順応機能の異常の検出を、
臨床の現場で簡便に行うためには、プリズム順応課
題の 
abrupt法が使用できると考えられた。 
 本態性振戦患者では、プリズム順応課題が障害さ
れており、臨床的に従来から言われている小脳性運
動失調が明らかではないが、小脳の順応機能が障害
されていることが示唆された。小脳機能障害が本態
性振戦の発症機序に関与するという動物実験など
の報告と合致している。これまで検出できなかった
小脳機能障害を、プリズム順応課題により検出でき
る可能性がある。 
 また、TRH療法により立位などの失調症状に改
善がみられたが、プリズム順応の改善はみられない
ことから、プリズム順応は、SARAとは違う小脳機
能の客観的評価法として用いることができると考
えられた。 
 
Ｅ．結論 
プリズム順応は、小脳の視覚運動順応機能を臨床
の現場で簡便に評価する方法として用いることが
可能と考えられた。プリズム順応課題を、臨床症状
の評価のみでは検出のできなかった、従来の小脳機
能異常の把握や、臨床症状意外の治療効果の客観的
な評価法として有益な手段になると考えられる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
特記事項なし 

 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
1) Hanajima R, Shadmehr R, Ohminami S, T
sutsumi R, Shirota Y, Shimizu T, Tanaka N,
 Terao Y, Tsuji S, Ugawa Y, Uchimura M, In
oue M, Kitazawa S. Modulation of error-sens
itivity during a prism adaptation task in peo
ple with cerebellar degeneration. J Neurophy
siol. 2015 ;114(4):2460-71. 
2) 花島律子 プリズム順応 Clinical Neuroscie
nce 2016: 34(1) 99-101 
3) Hanajima R, Tsutsumi R, Shirota Y, Shim
izu T, Tanaka N, Ugawa Y. Cerebellar dysfu
nction in essential tremor. Mov Disord. 2016;
31:1230-4. 

4) 清水崇宏, 花島律子. プリズム順応. 神経内科. 
第86巻 第3号, 2017年. 科学評論社. 印刷中 
 
2.  学会発表 
1) 花島律子、内村元昭、北澤茂、大南伸也、堤涼
介、清水崇弘、田中信行、寺尾安生、宇川義一 脊
髄小脳変性症患者（Spino-cerebellar degeneratio
n: SCD）におけるプリズム順応障害と小脳性運動
失調の関係 第55回日本神経学会学術大会 福岡 
2014年5月 
2) 清水 崇宏, 花島 律子, 堤 涼介， 清水 和敬， 
宇川 義一， 西山 和利： 脊髄小脳変性症でのプリ
ズム順応課題に対するTRH療法の効果, 第57回日
本神経学会学術大会, 2016年5月20日, 神戸. 
3) 清水 崇宏, 花島 律子, 堤 涼介， 清水 和敬， 
宇川 義一， 西山 和利： 脊髄小脳変性症でのプリ
ズム順応課題に対するTRH療法の効果, 第10回パ
ーキンソン病・運動障害疾患コングレス, 2016年1
0月8日, 京都. 
4) 清水 崇宏, 花島 律子, 堤 涼介， 清水 和敬, 
宇川 義一， 西山 和利： 脊髄小脳変性症でのプリ
ズム順応課題に対するTRH療法の効果, 第46回日
本臨床神経生理学会学術大会, 2016年10月29日, 
郡山 (臨床神経生理学 44巻5号 Page449). 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3.その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

多系統萎縮症の病態形成における自然免疫の関与とバイオマーカーの探索 
研究分担者： 吉良 潤一 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 
研究協力者： 山口 浩雄 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 
グザリアイ ママティジャン 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

山﨑 亮  九州大学大学院医学研究院 神経内科学 
樋渡 昭雄 九州大学大学院医学研究院 臨床放射線科学 
松下 拓也 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

 
研究要旨 
多系統萎縮症(MSA)のバイオマーカー探索のため、初期症状が類似し鑑別が困
難な遺伝性脊髄小脳変性症患者(hereditary SCD)とMSA患者の髄液中サイトカ
イン(27種)を同時測定し、臨床経過やMRI画像所見との関連性を比較検討した。
MSA患者髄液では、hSCD患者と比較し IL-1β、IL-1raおよび IFN-γなどの炎
症性サイトカインレベル上昇を認めた。また、MSA 患者において髄液中
MCP-1(CCL2)レベルと罹病期間に負の相関を認め、髄液中 IL-6レベルと橋底部
径にも負の相関を認めた。これらの相関は hSCD患者では見られなかった。この
ことから、MSA の初期病態形成において、末梢の炎症細胞が密接に関与し、ま
た橋の萎縮など組織学的変化に IL-6が関与していることが示唆された。さらに、
MSA および hSCD 両疾患の鑑別および疾患進行度を反映する MSA の末梢血バ
イオマーカーを探索するため、MSA および hSCD における患者末梢血単球の分
類および機能解析をフローサイトメーターで行なった。その結果、Intermediate 
単球の割合は、健常者(n=4)、hSCD (n=6)、MSA-C(n=4) でそれぞれ 4.0%, 3.6%, 
2.1% でMSA-C で低下傾向であった。CD62L+/Intermediate 単球の割合は、健
常者、hSCD 、MSA-C でそれぞれ 33.7%, 17.4%, 9.9% でMSA-C で低下傾向
であった。また、CCR2+/Ｎon-classical 単球の割合は、健常者、hSCD 、MSA-C 
でそれぞれ 3.8%, 6.2%, 1.3% でMSA-C で低下傾向であった。今後、症例数を
増やし、特に MSA-C の疾患進行度を反映する末梢血単球バイオマーカーを探索
する。MSA-C 疾患初期における末梢血単球を中心とした炎症性機序を抑制でき
れば、疾患の進行抑制治療につながる可能性がある。 

 
 

 
Ａ.研究目的 
 脊髄小脳変性症(SCD)の 30%は遺伝性、残りの
70%は孤発性であり、そのうち 65%は多系統萎縮
症(MSA)と考えられている(1)。MSAは中年期以降
に発症する孤発性神経変性疾患で、そのうち
MSA-C は初期症状が遺伝性脊髄小脳変性症
(hereditary SCD)と類似しているものの経過が早
いため、両者の鑑別は治療計画の立案や予後予測
の面で重要である。近年の報告では、MSAの病態
生理におけるグリア炎症の関与が指摘され(2)、髄
液中の炎症性サイトカインレベルが疾患進行と連
動していることが予想される。 
 我々は、MSAおよび hSCDにおける髄液サイト
カインレベルと、罹病期間や脳萎縮等の疾患進行
度とを比較検討し、両疾患の鑑別および疾患進行
度を反映するバイオマーカーを探索した。さらに、

MSA-C および hSCD 両疾患の鑑別および疾患進
行度を反映する MSA-C の末梢血バイオマーカー
を探索するため、MSA-Cおよび hSCDにおける患
者末梢血単球の分類および機能解析をフローサイ
トメーターで行い、MSA-Cの病態生理における炎
症性機序を明らかにし、新規治療法開発の足がか
りとすることを目標とし研究を行った。 
 
Ｂ.研究方法 
髄液サイトカインレベルの測定 
 2005 年 1 月から 2013 年 6 月に当科に入院し
MSA-Cあるいは hSCDと診断された患者 32名の
臨床データ(性別、発症年齢、髄液採取時年齢、罹
病期間)および MRI 画像(小脳虫部上下最大径、小
脳虫部前後径、橋最大前後径、延髄前後径、延髄
横径)と、採取後凍結未解凍の髄液サンプル中の炎
症性サイトカインレベル(IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、



21 
 

IL-6、IL-7、IL-9、IL-10、IL-12 (p70)、IL-13、
IL-15、IL-17A、IFN-γ、TNF-α、CXCL8/IL-8、
CXCL10/IP-10、CCL2/MCP-1、CCL3/ MIP-1α、
CCL4/MIP-1β、CCL5/RANTES、CCL11/eotaxin、
G-CSF、GM-CSF、PDGFbb、bFGF、VEGF、
IL-1ra)との関連性を検討した。髄液サイトカイン
レベルは、蛍光ビーズサスペンションアレイアッ
セイにて測定した。統計学的解析には、student-t
検定、ANOVA with Tukey’s post hoc analysis、
linear regression modelを用いた。 
フローサイトメーターによる末梢血単球の分類お
よび機能解析 
当科の入院および外来患者で、MSA-Cあるいは

hSCD と診断された患者の末梢血より単球を分離
し、それらの表面マーカー(CD14, CD16, CX3CR1, 
CCR2, CD62L, CD64)を標識し、フローサイトメ
トリー法で評価する。MSA-C、hSCD 患者末梢血
において、Classical (CD14++CD16-)、Intermediate 
(CD14++CD16+)、Non-classical (CD14+CD16++) 
それぞれの単球の比率を比較する。また、Classical、
Intermediate、Ｎon-classical それぞれの単球で表
面マーカー(CX3CR1, CCR2, CD62L, CD64)を発
現している比率を比較する。さらに患者の臨床デ
ータ(性別、発症年齢、採血時年齢、罹病期間)と、
フローサイトメーターで得られた患者末梢血単球
の解析結果との関連性を検討する。健常者 20 例、
MSA-C 20例、hSCD 20例を目標に計測を実施す
る。 
  
(倫理面への配慮) 
 本研究は、九州大学医系地区部局臨床研究倫理
委員会にて承認されている(許可番号 24-218、
26-398)。 
 
Ｃ.研究結果 
髄液サイトカインレベル 
 患者背景は発症年齢(MSA-C: 59.1 歳、hSCD: 
44.7歳)と髄液採取時罹病期間(MSA-C: 25.2ヶ月、
hSCD: 125.9ヶ月)に有意差があったが、その他(年
齢、性別)は両疾患群で有意差を認めなかった。髄
液サイトカインレベルの単項目比較では、IL-1β 
(p=0.0343)、IL-1ra (p=0.0213)、IFN-γ (p=0.0361)
がMSA-C群で高値であった。また、髄液中MCP-1
レベルは MSA 群と hSCD 群で有意差を認めなか
ったが、MSA-C 群における髄液中 MCP-1レベル
は罹病期間と有意な負の相関を示した(p=0.0088, 
R=0.57, 相関係数: -0.5)。MRI 画像所見の比較で
は、MSA-C群で hSCD群に比し橋前後径の有意な
萎縮を認めた(MSA-C: 19.2mm、hSCD: 21.6mm, 
p=0.0008)。さらに、MSA-C 群では、橋の萎縮と
髄液中 IL-6 レベルが正の相関を呈していた
(p=0.0274, R=0.49)。 
末梢血単球の分類および機能解析 

 Intermediate 単球の割合は、健常者(n=4)、
hSCD (n=6)、MSA-C(n=4) でそれぞれ 4.0%, 3.6%, 
2.1% でMSA-C で低下傾向であった。Classical、
Intermediate、Ｎon-classical それぞれの単球で、
表面マーカー(CX3CR1, CCR2, CD62L, CD64)を
発現する比率の比較では、CD62L+/Intermediate 
単球の割合は、健常者、hSCD 、MSA-C でそれ
ぞれ33.7%, 17.4%, 9.9% でMSA-C で低下傾向で
あった。また、CCR2+/Non-classical単球の割合は、
健常者、hSCD 、MSA-C でそれぞれ 3.8%, 6.2%, 
1.3% でMSA-C で低下傾向であった。 
 
Ｄ.考察 
 髄液中炎症性サイトカインレベル上昇について
は、MSA-C群で上昇しており、同様に運動失調症
を呈する hSCD では上昇を示さなかった。このこ
とは、MSAの病態形成に炎症性機序が特に重要な
役割を担っていることを示唆する。既報告でも、
MSA 患者血清中の炎症性サイトカイン上昇(1)や剖
検脳における泡沫状マクロファージ浸潤(2)など、
MSA病態における炎症性機序を支持している。ま
た、興味深いことに、髄液中MCP-1レベルについ
ては、各疾患間では明らかな有意差を認めなかっ
たが、MSAでのみ罹病期間と負の相関を認め、ま
た IL-6は橋の萎縮と相関関係が見られた。MCP-1
レベルは、疾患初期は正常値より高値で、慢性期
には正常値を下回っていたことから、MCP-1によ
る末梢の CCR2(MCP-1の受容体)発現細胞(単球、
T 細胞、NK 細胞、B 細胞など)の病変部への動員
は疾患初期に行われ、慢性期にはこれらの末梢炎
症細胞の関与は少ないことが考えられる。また、
IL-6 は主に単球系細胞から放出され、脳内ではグ
リア細胞が主要な産生細胞として知られている(3)。
疾患初期に脳内へ浸潤した単球とともに、脳内で
活性化したミクログリアも IL-6を産生し、これら
の炎症性サイトカインがグリア炎症に寄与してい
る(3)可能性が考えられる。 
 MSAに対する抗炎症治療はすでに試みられてい
る。MSAマウスモデルにミノサイクリンを投与す
ると、ミクログリアの活性化抑制を介して症状が
改善する(4)。実際の患者でも、免疫グロブリン静注
療法によって日常生活動作(UMSARS-1)の改善が
見られた(5)。このように抗炎症治療はMSAに一定
の効果があると思われるが、患者へのミノサイク
リンによる治療は効果がなかったとする報告もあ
る(6)。これについては、投与時期が遅きに失したの
が原因と考察されており、より疾患早期に IVIgや
ミノサイクリンなどによる抗炎症治療を行うこと
が望まれる。そのためにも、初診時の髄液検査で
炎症性サイトカインやMCP-1、IL-6を測定し、こ
れらの値が高値であれば抗炎症治療を行うことで
症状の改善や進行抑制が得られる可能性が高い。 
 ヒト末梢血単球は表面マーカーである CD14、
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CD16 の発現割合により３つのサブタイプに分類
される。CD14は自然免疫系の構成要素の一つであ
り、共受容体として TLR4 あるいは MD-2 と共に
働き、細菌に由来する LPSを認識する。CD16は
IgG 型抗体の Fc レセプターであり、IgG 型抗体
と結合し NK 細胞を活性化する。３つのサブタイ
プのうち、Classical 単球は CD14 を強く発現し
(CD14++CD16-)、Ｎon-classical 単球は CD16を強
く発現する(CD14+CD16++)。Intermediate 単球は
CD14、CD16ともに発現する(CD14++CD16+)。末
梢血での割合は Classical単球が 80-95％を占める。
また 3 つのサブタイプの単球は、異なる比率でケ
モカイン受容体、Fc レセプターである CD64、細
胞接着分子である CD62L を発現する。
MCP-1(CCL2)のケモカイン受容体である CCR2 
は Classical 単球で強く発現し、一方 fractalkine 
receptorである CX3CR1は Non-classical 単球で
強く発する。CD64、CD62Ｌは Classical 単球で
強く発現する。 
私たちは次のような仮説を立て研究を進めてい
る。MSA-Cの脳内では、神経変性に伴いグリア炎
症が生じ、私たちが見出した炎症性サイトカイン
の 上 昇 を き た す 。 そ の 中 の 一 つ で あ る
MCP-1(CCL2)は、その受容体である CCR2を高発
現する Classical 単球に作用し、末梢血の
Classical 単球は blood-brain barrier の破綻部位
より、脳内に侵入する。この時 Classical 単球に高
発現する細胞接着分子である CD62Ｌが血管内皮
に接着し、脳内への侵入に促進的に作用する。脳
内に侵入した単球は一部マクロファージとなり、
脳実質内にも侵入しグリア炎症、神経変性を増悪
させる。 
私 た ち は 、 こ れ ま で に ALS 患 者 の 

MCP1(CCL2) 髄液レベルは健常者に比べ上昇し
て い る こ と (7) 、 CCR2+/Classical 単 球 と 、
CD62L+/Classical 単球の比率は、健常者に比べ
ALS 患者で低下していることを報告した(8)。今回
の私たちの研究結果では、CD62L+/Intermediate 
単球の比率は、健常者に比べ MSA-C 患者では低
い傾向であった。私たちは ALS 患者で、
CCR2+/Classical 単球と、CD62L+/Classical 単球
の比率が低下している原因として、①脳内の炎症
に伴い MCP1(CCL2) 髄液レベルが上昇し、末梢
血の CCR2+/Classical 単球と CD62L+/Classical 
単球が脳内に移行したため末梢血のこれら単球の
割合が低下した、②Classical 単球が末梢血より炎
症部位へ移行するのを抑制するための生体の防御
機構が働き、これらの単球の CCR2 と CD62L の
発現が低下した可能性を考えた。しかし、今回の
MSA-C 患者における結果は、ALS 患者とは別の
原因である可能性がある。また、今回の研究結果
では CCR2+/Non-classical 単球の割合は、健常者
と比較し MSA-C で低下傾向であった。原因とし

て、①CCR2+/Non-classical 単球が脳内に移行し
た 、 ② CCR2+/Non-classical 単 球 が
CCR2+/Intermediate 単球や CCR2+/Classical 単
球に分化した等の可能性がある。先の私たちの研
究では、髄液中 MCP-1(CCL2)レベルは、MSA-C
では疾患初期に高値であり、罹病期間と逆相関す
る傾向があったことより、髄液と末梢血単球の結
果は、MSA-C では、CCR2–CCL2 axis の異常の
存在を示し、これが治療のターゲットとなること
を示唆する。 
今後、症例数を増やし、特にMSA-Cの末梢血単
球の解析を行い、疾患進行度を反映する末梢血単
球バイオマーカーを探索する。MSA-C疾患初期に
おける末梢血単球を中心とした炎症性機序を抑制
できれば、疾患の進行抑制治療につながる可能性
がある。 
 
Ｅ.結論 
 今回の研究結果は、MSA-C初期の病態における
炎症性機序の重要性を示しており、炎症性サイト
カインの代用マーカーとしての利用とともに、疾
患初期における抗炎症性治療の可能性を強く示唆
するものであった。今後、症例数を増やし、特に
MSA-C の疾患進行度を反映する末梢血単球バイ
オマーカーを探索する。MSA-C疾患初期における
末梢血単球を中心とした炎症性機序を抑制できれ
ば、疾患の進行抑制治療につながる可能性がある。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 総合研究報告書 

 
皮質性小脳萎縮症診断基準案の臨床的検討と多系統萎縮症診断に適切な自律神経機能評価 

 
研究分担者：桑原 聡 （千葉大学大学院医学研究院・神経内科） 

 
 
 
 
 
 
  
Ａ.研究目的 
 脊髄小脳変性症（SCD）は孤発性 SCD と遺伝性 SCD
に分類される。孤発性SCDは SCD全体のうち67.2％
を占めており、ほとんどの症例は多系統萎縮症
（MSA）あるいは皮質性小脳萎縮症（CCA）に分類
されるが、その割合は MSA が 64.7%、CCA が 35.3%
とされる 1）。CCAは臨床的には純粋小脳型であり、
病理学的には小脳皮質に限局した病変を有し、MSA
に比べ予後が良好であり、晩発性 CCA でとも称さ
れてきた。 
 一方で、近年の遺伝子解析技術の進歩、純粋小
脳型の遺伝性 SCD である脊髄小脳失調症 31型等の
発見、MRI による MSA 診断感度の上昇、免疫介在性
小脳炎（抗 GAD 抗体陽性失調症、グルテン失調症、
橋本脳症）の認知など医学は大きく進歩した。故
にこれまで CCA と診断されている一群は、不均一
な疾患群である可能性が示唆される。 
 CCAとMSAの鑑別には自律神経機能評価が有効で
あるが、Gilman らの MSA 診断基準 2）における起
立性低血圧（OH）の判定は「起立試験の収縮期血
圧変化 30mmHg 以上、あるいは拡張期血圧変化
15mmHg 以上（OH30mmHg）」と厳しい基準である。実
際に、自律神経障害が基準に満たないた possible 
MSA と診断される症例も少なくなく、既報告でも同

基準を満たす possible/probable MSA‐C は初診時
で 32％、全観察期間でも 64％程度にとどまる 3）。 
 本研究では、信州大学と共同で CCA 診断基準を
策定すること、診断基準案をみたす CCA の臨床像
を明らかにすること、および MSA 診断に適切な自
律神経機能評価項目の組み合わせを検討すること
を目的とした。 
 
Ｂ.研究方法 
・CCA 診断基準案策定と臨床的検討 
 
 CCA 診断基準案を以下のように策定した。2004
年から2014年までに当科を新規受診した脊髄小脳
変性症270名のうちで同基準を満たす群を抽出し、、
成人発症で緩徐進行性小脳性運動失調を呈する連
続 172 名において、臨床情報を検討した。 
 
CCA 診断基準 
（信州大学・千葉大学合案） 
【主要項目】 
１．弧発性である#1 
２．成人発症（20 歳以上），かつ緩徐進行性の小脳
性運動失調を認める 
３．頭部 CT/MRI にて，小脳萎縮（両側性）を認め
る 
 

研究要旨 
近年の遺伝子解析技術の進歩、MRI や自律神経機能検査による多系統萎縮症（MSA）の診断感度の上昇、
免疫介在性小脳炎（橋本脳症など）の認知などから、これまで皮質性小脳萎縮症（CCA）と診断されてい
る一群が、不均一な疾患群である可能性が示唆されている。我々は吉田邦広班員（信州大学）の研究結果
を含めた協議によりCCA診断基準案を平成26年度に作成した。平成27年度はCCAの臨床像を明らかにし、
本診断基準の妥当性を検討した。孤発性脊髄小脳変性症連続 172 名の 12％が CCA 診断基準症例を満たし
たが、その約 70％は純粋小脳型であり、古典的 CCA と思われる集団は存在すると思われた。また CCA 診
断に MSA を除外することが重要であるが、MSA 診断基準における自律神経障害の判定基準が厳しいために
除外できない可能性がある．我々は、平成 28 年度に最終的に probable MSA を満たした 152 症例の初診時
自律神経機能を検討し、起立性低血圧の判定基準緩和や残尿測定が MSA の診断感度上昇に有効であると考
えた。 
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【支持項目】 
１．自律神経症状，徴候を認めない#2 
２．頭部 MRI にて，脳幹萎縮，hot cross bun sign，
中小脳脚の萎縮・信号異常を認めない 
３．遺伝学的検査で SCA1，2，3 (MJD)，6，8，17，
SCA31，DRPLA）が否定される 
 
【除外項目】 
１．免疫介在性運動失調症（橋本脳症，傍腫瘍症
候群，など） 
２．その他，小脳性運動失調をきたす疾患 
腫瘍，血管障害，薬剤（フェニトイン），アルコー
ル依存，梅毒，多発性硬化症，ビタミン欠乏症，
甲状腺機能異常，脳表ヘモジデリン沈着症 
 
#1: 弧発性とは以下の 3要件を満たすものとする 
 a. 両親が 60歳以上生存し，かつ非罹患 
 b. 両親に血族結婚を認めない 
 c. 1 度，2度近親者内に類似疾患がいない 
 *b，cを満たすことを必須条件とする．夭逝等に
より aを満たさない場合には別途記載し，孤発性
に含める（例： 父親が○歳で○（疾患名）によ
り死亡） 
 
#2:排尿障害（他疾患で説明できない尿失禁，尿意
切迫，排尿困難，男性勃起不全），または起立性低
血圧（起立後3分以内 の収縮期血圧20 mmHg以上，
もしくは拡張期血圧 10 mmHg 以上の低下） 
 
＜probable＞主要項目 1-3 すべてと支持項目 1-3
をすべて満たし，かつ除外項目がない 
＜possible＞主要項目 1-3 すべてと支持項目 1，2
を満たす（なお，除外項目が 1つでもある場合に
は，CCA の診断には慎重な判断を要する） 
*いずれの場合も発症から 5年以内であれば，MSA
初期の可能性が否定できないため，時期を見て再
評価する． 
 
・多系統萎縮症診断に適切な自律神経機能評価 
 
対象は 2004 年から 2016 年の間に当院を受診し、
最終的に probable MSA の診断となった 152 症例
（MSA-C：MSA−P＝86：66．年齢 64±7.5 歳）. 
初診時評価において probable MSA を満たした症例
数を確認した。次に他の自律神経機能検査として、
「残尿エコー（あるいは尿流動態検査）における
残尿 100ml以上」（残尿 100ml 以上）、「起立試験の
収縮期血圧変化 20mmHg 以上、あるいは拡張期血圧
変化 10mmHg 以上」（OH20mmHg）を行い、上記検査
を組み合わせることによる感度の変化を確認した。 
 
(倫理面への配慮) 
本研究に際しては、千葉大学大学院医学研究院お

よび医学部附属病院の倫理規定を遵守して行った。
個人の情報は決して公表されることがないように
配慮し、またプライバシーの保護についても十分
に配慮した。 
 
Ｃ.研究結果 
・CCA 診断基準案策定と臨床的検討 
 
 診断基準案で分類した結果、孤発性脊髄小脳変
性症（SCD）172 名中 21名が Possible/probable CCA
と診断された。（うち probable CCA 7 名）その他
の 143 名は CCA の除外診断により以下の疾患が診
断された。 
・MSA 135 名 
・免疫介在性小脳炎 3 名（橋本脳症、傍腫瘍性小
脳変性症各 1名） 
・SCA6/31 5 名 
診断基準案で Probable/possible CCA と診断され
た 21例は、発症年齢平均 54 歳（20～70 歳）、腱反
射の亢進・末梢神経障害の合併がみられる症例が
存在したが、70％が小脳症状のみであった。小脳
以外の画像異常としては、大脳萎縮・大脳白質病
変がみられる症例が 3例みられた。 
 
・多系統萎縮症診断に適切な自律神経機能評価 
 尿失禁または OH30mmHg（Probable MSA）満たす
症例は 116 例（76％）、尿失禁、残尿 100ml 以上、
OH30mmHg のいずれかを満たす症例は 129 症例
（85％）、尿失禁、残尿100ml以上、尿失禁、OH20mmHg
のいずれかを満たす症例は 136 症例（89％）、であ
った（図 1）. 
  
図 1 組合せによる感度の変化 

 
 
Ｄ.考察 
今回の検討において、遺伝子検査が行われ
Probable CCA と診断された症例は 172 名中 7例の
みであった。この結果は厳密な除外診断が行なわ
れた場合に CCA の頻度は従来考えられていたもの
よりかなり低いことを示唆している。しかし
possible/probable CCA と診断された症例の 70％
は純粋小脳型であり、CCA として矛盾はなく、古典
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的 CCA と思われる集団は存在すると考えられた。  
 問題点としては、若年発症群は稀な家族性 SCA
が否定できないこと、観察期間の 4年以内の症例
は MSA を否定できないことが考えられる。より厳
密な検証には、前向き調査が必要である。 
 OH 基準を緩和することで MSA 診断感度は上昇す
る。 Pavy-Le Traon らは、MSA349 症例の検討にて、
起立時間 3分以内の血圧低下から 10分以内の血圧
低下に条件を緩和することにより、OH30mmHg を満
たす症例が 38％から 55％に増加することから、判
定時間を変更することを提唱している 4）．今後は、
OH20mmHg や判定時間変更などにより感度だけでは
なく特異度がどのように変化するか確認していく
必要がある。 
 
Ｅ.結論 
孤発性脊髄小脳変性症の 12％が ICA (CCA) 診断基
準 症例を満たす。その 70％は純粋小脳型であり
ICA として矛盾はなく、古典的 CCA と思われる集団
は存在すると思われる。本診断基準は ICA の抽出
に一定の有効性は認められる。また、OH 基準の緩
和や、残尿測定は MSA の診断感度を高めることに
有用である。 
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脊髄小脳変性症における歩行解析 

 
研究分担者：佐々木秀直 1) 

研究協力者：白井慎一1)、高橋育子1)、松島理明1)、加納崇裕1)、矢部一郎1)、米山 満2) 
所属：1)北海道大学大学院医学研究科神経病態学講座神経内科学分野 
2)MCHC R&D シナジーセンター 
 
 

   
 
 
 
A.研究目的 
 小脳性運動失調の重症度は従来、症候学とADLに
より評価されている。これらの指標は不連続変数
であり、発病早期の重症度を適格に捉えられない。
早期例を対象とした治験においては、連続変数と
して評価できる新たな評価法が必要である。脊髄
小脳変性症の殆どが運動失調性歩行で発病するこ
とから、本研究では歩行障害の定量的評価法の開
発を目標とした。 
 
B.研究方法 
 歩行解析装置として三次元加速度計モーション
レコーダー（見守りゲイト® 、LSIメディエンス）
を使用した。重心動揺の測定は開閉眼立位で各１
分間と、6分間で30mの距離を反復歩行することで
行った（6分間歩行）。加速度信号を2回積分して歩
行運動の相対軌道を求めた。そして、立位時、直
進時および方向転換（ターン）時における各方向
の軌道振幅の平均値と変動係数（coefficient of 
variation: CV）を計算した。これらの指標と臨床
症状の重症度{SARAおよびBerg Balance Scale 
(BBS)}との相関を検討するとともに、患者間の測

定値の変動を分析にふくめた共分散分析
（Analysis of covariance： 
 
 
ANCOVA）を用いた必要症例数Nを設計する計算式を
使用した。 
 対象は健常対照群により測定条件を確立した後、
同一の条件で小脳症候を主徴とする純粋小脳型の
独歩可能なSCD患者とし初回評価の後、1.5年間隔
で、3年間にわたり定期的に進行度を測定した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は北海道大学病院自主臨床研究、釧路労
災病院自主臨床試験として承認されており、対象
者からは文書にて説明し同意を得た。 
 
C.研究結果 
加速度計の装着部位: 予め身体各所に装着して検
討した結果、失調性歩行の評価に最適なレコーダ
ー装着部位は腰背部と胸背部であることを明らか
にした。 

研究要旨 

小脳性運動失調症の治療介入には、6ヶ月〜1 年半程度で進行度を検出できる鋭敏な重症度指標の
開発が必要である。我々は、運動失調性歩行については三次元加速度計、上肢の巧緻運動障害に
ついては 9 hole peg test(9HPT)を用いて運動失調の程度を連続変数として数値した。加速度計の
装着部位は床面からの影響が少ない上胸背部とした。加速度計の計測値を基に歩行時の三軸方向
の揺れを数値化する解析法を開発した。純粋小脳型 SCD 患者を対象としてこれら二項目に加えて
既存の重症度指標も同時評価して相関性を検討した。その結果、横方向の揺れ(ML)とそのばらつ
きが最も SARA や Berg Balance Scale (BBS)と強く相関した。30m の 6 分間往復歩行、SARA、BBS
について各々初回、1.5 年、3年後に同一症例で評価したデータをもとに治療介入時の有効性検出
力をシュミレーションした結果、1.5 年では三次元加速度計を用いた歩行解析が、3年間では SARA
が適していた。これは上肢機能障害の進行を反映している。先行研究で検出力の高さが報告され
ている 9HPT と共に、三次元加速度計による歩行解析は、発病早期の運動失調症において鋭敏な重
症度指標として臨床応用が期待される。独歩可能な時期の重症度評価には両者を併用することが
有用である。 
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図 1.加速度計の装着部位 
次に測定部位の計測値を比較した。その結果、健
常対照群の歩行解析では上下と右方向の変動係数
は胸背部が、前後方向は腰背部での測定にばらつ
きが小さく、よりコントロールされていいると考
えられた。(図1.Shirai S, et al. J Neurol Sci 2015
に発表)。 

腰　　　　　　胸  

ML, p = 0.0043  

腰　　　   胸  

VT, p = 0.04  

腰　　　   胸  

AP, p = 0.0131  

 
図 2.装着部位と加速度計計測値 
 
純粋小脳型患者 25名を対象とした歩行計測値の比
較では直線歩行時の左右平均振幅(ML)と上下 CVが
SARA と相関した。疾患コントロールの PD 群と比較
したところ、上下 CV は SCD, PD で有意な差を認め
ず、左右 MLは SCD が PD よりも有意に大きかった。
そのため、小脳失調に特異的と考え、小脳失調の
評価指標として最適であると考えた。 (図 3)。 

 
図 3.SARA と歩行計測値との相関 
 
同じく MLは BBS とも優位な相関を示した(図 4)。 

R= -0.6990, p = 0.0004  

 
図 4.BBS と歩行解析測定値との相関 
 
 
SARA、BBS、6分間の歩行距離、上胸背部で計測し
た横方向の体幹動揺(ML)について、有効性判定に
必要な母集団 Nを推定した。その結果、歩行解析
での体幹動揺計測値が最も検出力が高かった。例
えば 80%の検出率での治療介入効果 30%を確認す
るための必要症例数は SARA では 294 例、今回の歩
行解析では 113 例であった(図 5)。この結果はさら
に 1年半後に追試を行っても同様の結果となり、
再現性も確認した。
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図 5.各種重症度指標の治療効果検出力 
 
 一方で 3年間を通して比較すると、必要症例数
は SARA で 144 名、ML で 656 名と、SARA の方が鋭
敏であった。これは長期間の経過において、SARA
で歩行以外の機能障害の変化も反映しているもの
と推測される。また、3年間の間に歩行不可能とな
った被験者は測定対象から除外し、3年間の間は独
歩可能である患者のみ選択したバイアスも考慮し
なくてはならない。 
 
D. 考察 
 脊髄小脳変性症(SCD)の治験を想定した場合、効
果判定に必要な基礎資料として自然歴、バイオマ
ーカー(指標)、正確な臨床診断が必要となる。本
研究では重症度指標として、歩行のふらつきの定
量的評価法を行なった。SCD において治療介入は早
期例程に効果が期待できる。その進行度評価には
感度の高い指標の開発が必要となる。 
特にその指標は連続変数として数値化することに
より検出力を高めることができる。既に 9HPT が運
動失調の上肢機能の評価に適していると報告され
ている。 
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我々が開発した歩行解析法は、この要求を全て満
たしている。診療現場を考慮して歩行検査とデー
タ解析の諸条件を最適化し、多数例について基礎
データを蓄積して、感度、疾患/病型による進行度
の違い、適切な評価間隔などを確立する必要が有
る。それを基にして、臨床応用が可能となるもの
と期待される。 
 
E.結論 

1) 運動失調性歩行の定量的評価法を開発した。 
2) 歩行障害の計測値は 1.5 年間で進行度を評価で
きた。 
3) 独歩可能な運動失調症患者の重症度評価には歩
行解析が有効である。 
4) 治験の評価指標として実用化が期待できる。 
 
F.研究発表 
1.論文発表 
和文論文 
1) 佐々木秀直. 特集 1/多系統萎縮症の新しい道
［第２部］ 指定難病としての診断基準の課題.
在宅と難病ケア 2017 (印刷中) 
2) 白井慎一，矢部一郎，田中真樹，佐々木秀直. 眼
球運動の viscosité. 神経内科 85(1):51-55，2016 
3) 佐々木秀直. 脊髄小脳変性症. EBMに基づく脳
神経疾患の基本治療指針 第 4版，田村 晃、松
谷雅生、清水輝夫、辻 貞俊、塩川芳昭、成田
義孝(編)、メジカルビュー，pp541-550，2016  
 
英文論文 
1) Suzuki M, Fujiwara K, Tsubuku T, Yabe I, 
Sasaki H, Fukuda S. Time course of downbeat 
positioning nystagmus in familial hemiplegic 
migraine type 1 treated with acetazolamide. 
J Neurol Sci 368:206-208, 2016 
2) Matsushima M, Yabe I, Oba K, Sakushima K, Mito 
Y, Takei A, Houzen H, Tsuzaka K, Yoshida K, 
Maruo Y, Sasaki H. Comparison of different 
symptom assessment scales for multiple 
system atrophy. Cerebellum 15:190-200, 2016 
3) Yabe I, Kimura M, Shirai S, Takahashi I, 
Matsushima M, Sasaki H. Spinocerebellar 
ataxia type 14 family with a novel PRKCG 
mutation. Neurology and Clinical 
Neuroscience 4:199-200,2016 
4) Sakushima K，Nishimoto N, Nojima M，Matsushima 
M，Yabe I, Sato N, Mori M, Sasaki H: 
Epidemiology of multiple system atrophy in 
Hokkaido, the Northernmost Island of Japan. 
Cerebellum 14:682-687, 2015 

5) Yabe I, Matsushima M, Yoshida K, Ishikawa K, 
Shirai S, Takahashi I, Sasaki H: Rare 

frequency of downbeat positioning nystagmus 
in spinocerebellar ataxia type 31.J Neurol 
Sci 350:90-92,2015 
6) Shirai S, Yabe I, Matsushima M, Ito YM, 
Yoneyama M, Sasaki H. Quantitative 
evaluation of gait ataxia by accelerometers. 
J Neurol Sci 358:253-8, 2015 
 
2.学会発表 
全国学会 
1) Ken Sakushima. シ ンポジウム - Clinical 
diversities in MSA based on the nationwide 
registration system of MHLW. 第 56 回日本神
経学会学術大会、2015 年 5 月 20 日-23 日、新潟 
2) 佐々木秀直. 特別企画 - 希少疾患のコホート構
築とその意義. 日本脳神経外科学会第74回学術
総会、2015 年 10 月 14 日～16日、札幌 
3) 白井慎一，矢部一郎，松島理明，津坂和文，佐々
木 秀 直 . Quantitative evaluation of 
cerebellar ataxia by accelerometers. 第 56
回日本神経学会学術大会、2015 年 5 月 20 日-23
日、新潟 
4) 松島理明，佐々木秀直. シンポジウム MSA の治
療の実現のために，何が必要か？「MSA の臨床
試験（現状と課題）」第 57 回日本神経学会学術
大会 2016 年 5月 18 日-21 日, 神戸 
5) 佐々木秀直.メディカルスタッフレクチャー「脊
髄小脳変性症」. 第34回日本神経治療学会総会，
2016 年 11 月 3日-5 日,米子  
6) 加納崇裕，白井慎一，矢部一郎，佐々木秀直. 家
族性痙性対麻痺による両下肢の痙縮症状に対す
るバクロフェン髄注療法. 第34回日本神経治療
学会総会，2016 年 11 月 3 日-5 日，米子 
7) 松島理明，佐久嶋研，矢部一郎，伊藤陽一，片
山隆行，佐光一也，森 満，下濱 俊，佐藤典
宏，菊地誠志，佐々木秀直，北海道保健福祉部
健康安全局地域保健課感染症・特定疾患グルー
プ，HoRC-MSA 研究グループ. 北海道における多
系統萎縮症レジストリ研究：HoRC-MSA. 第 57
回日本神経学会学術大会， 2016年 5月 18日-21
日,神戸 
8) 白井慎一，矢部一郎，松島理明，伊藤陽一，米
山 満，佐々木秀直.脊髄小脳変性症における歩
行解析(第二報). 第57回日本神経学会学術大会，
2016 年 5月 18 日-21 日，神戸 
9) 加納崇裕，白井慎一，矢部一郎，佐々木秀直. 家
族性痙性対麻痺による両下肢の痙縮症状に対す
るバクロフェン髄注療法. 第34回日本神経治療
学会総会，2016 年 11 月 3 日-5 日，米子 
 
国際学会 
1) Matsushima M, Yabe I, Takahashi I, Sakushima 
K, Nakano F, Hirotani M, Kano T, Horiuchi K, 
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Houzen H, Sasaki H. The score changes of 
clinical symptom assessment scales for 
multiple system atrophy in 2-3 years.20th 
International Congress of Parkinson’s 
Disease and Movement Disorders,Jun 
19-23,2016, Berlin,Germany 
 

G.知的財産の出願・登録状況 
1.特許取得 
該当なし 
2.実用新案登録 
該当なし 
3.その他 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 (総合)分担研究報告書 

 

多系統萎縮症及び脊髄小脳変性症鑑別診断のための MRI 撮像法の開発 
研究分担者：佐々木真理 岩手医科大学超高磁場 MRI 診断・病態研究部門教授 
研究協力者：伊藤 賢司 岩手医科大学超高磁場 MRI 診断・病態研究部門助教 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ.研究目的 
遺伝性脊髄小脳変性症(spinocerebellar ataxia, 

SCA)、皮質性小脳萎縮症 (cortical cerebellar 
ataxia, CCA)、多系統萎縮症 (multiple system 
atrophy with predomi- nant cerebellar ataxia / 
parkinsonism, MSA-C / MSA-P)、進行性核上性麻
痺 (pro- gressive supranuclear palsy, PSP)、
Parkin- son 病(PD)などの運動失調症の早期鑑別
はしばしば容易ではなく、早期画像診断指標も確
立していない。近年、拡散テンソル画像(diffusion 
tensor imaging, DTI)、MIBG シンチグラフィ、
DAT スキャンなどによる評価が試みられているが、
その早期診断能には限界があった。 
そこで、本研究では、DTI よりも脳組織の微細
変化を鋭敏に検出しうる拡散尖度画像(diffusion 
kurtosis imaging, DKI)と脳組織の鉄含有量を計
測可能な定量的磁化率マッピング(quantitative 
susceptibility mapping, QSM)を用いて、基底核・
脳幹・小脳の微細変化を反映する新たな指標を考
案し、上記疾患群の発症早期における微細変化の
検出と早期鑑別診断の可能性について検討した。 

 
Ｂ.研究方法 
運動失調症を疑われ本学を初診した未治療患者

60名(SCA/CCA 4例、MSA-C 10例、MSA-C 6例、
PSP 14例、PD 26例)ならびに健常者 20例を対象
に、3Tまたは 1.5T MRI装置を用いて DKI/DTI
元画像(SE-EPI, 20軸、b = 0/1,000/2,500)、QSM
元画像(3D-spolied GRE, magnitude/phase)を撮
像し、独自ソフトウェアを用いてmean kurtosis 
(MK), fractional anisotropy (FA), mean 
diffusivity (MD), mean susceptibility (MS)画像
を算出した。 

次いで、ANTsを用いた解剖学的標準化後、公
開アトラスを用いて、中脳被蓋(MT)、橋横走線維
(PCT)、中小脳脚(MCP)、小脳(Ce)のMK, FA, MD
値、および被殻後部(Pt)のMS値を自動計測した。
さらに、diffusion M/P比 (dM/P比)を算出し、従
来の構造画像M/P比やMIBG H/M比と比較した。 
 (倫理面への配慮) 
倫理委員会の承認(24-30)を得た後、インフォー
ムドコンセントを所見で取得して実施した。画像
解析の際には患者情報を匿名化し、患者情報保護
に十分配慮した。 

 
Ｃ.研究結果 

SCA/CCAでは Ceの、MSA-Cでは PCT, MCP, 
Ce の、PSP では MT の MK 値が有意に低下し、
MSA-P では Pt の MS 値が有意に上昇していた。
dM/P比はMSA-C群で有意に上昇、PSP群で有意
に低下していた。ROC解析による疾患群間識別の
感度は 80～100%、特異度は 81～100%であった。 

DTI指標(FA, MD)、構造画像における基底核・
脳幹・小脳の萎縮・異常信号、M/P比、H/M比の
識別能は、DKI・QSM 指標(MK, MS)に比し劣っ
ていた。 

 
Ｄ.考察 
今回用いた DKI による MK 値や QSM による

MS値は、早期 SCA/CCA, MSA-C, MSA-P, PSP
における脳幹・小脳の拡散異常や基底核の磁化率
異常を鋭敏に検出することができ、その変化は病
理学的所見とよく対応していた。中でも PCT の
MK値は SCA/CCA・MSA-C間で、MK-dMP比は
MSA-C・PSP・PD 間で、Pt の MS 値は MSA-P
と他疾患間で有意に異なっており、これらの疾患

研究要旨 
運動失調症およびその類似疾患（遺伝性脊髄小脳変性症 [SCA]、皮質性小脳萎縮症[CCA]、多系統萎縮症[M
SA]、進行性核上性麻痺[PSP]、Parkinson病[PD]）の早期鑑別診断は容易ではなく、画像診断指標も十分
確立していない。そこで、拡散尖度画像(DKI)と定量的磁化率マッピング(QSM)による自動解析を用いて、
本疾患群の基底核・脳幹・小脳の微細変化の検出および鑑別診断について検討した。DKIとQSMを組み合
わせることによって、SCA/CCA、MSA-C, MSA-C, PSP, PDを早期から感度・特異度80～100%で鑑別す
ることが可能であり、拡散テンソル画像や従来の画像指標と比較しても優れていた。DKI・QSM定量解析
は、発症早期の運動失調症を高い精度で識別でき、早期診断基準の一つとして有望と考えられた。 
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群を高い感度・特異度で識別可能であった。これ
は、MK 値や MS 値が FA 値や MD値に比し神経
変性疾患の微細変化に鋭敏なことを示唆しており、
従来の構造画像指標、DTI指標、H/M比などと比
べても優れた鑑別能を有し、早期鑑別診断法とし
て極めて有望と考えられた。 
今回開発した手法は全自動解析が可能であり、
今後はさらなる精度向上を目指すとともに、汎用
アプリケーションとして広く公開して普及に努め
ていく予定である。 

 
Ｅ.結論 

DKI と QSM を用いた自動定量解析で、早期の
種々の運動失調症における基底核・脳幹・小脳の
軽微な変化を検出することができ、従来の指標に
比し高い感度・特異度で識別が可能であった。本
手法は早期鑑別診断基準の一つとして有望と考え
られた。 
 
Ｆ.研究発表（2014/4/1〜2017/3/31 発表） 
 

1.論文発表 
Ito K, Sasaki M, Ohtsuka C, Yokosawa S, 
Harada T, Uwano I, et al. Differentiation among 
parkinsonisms using quantitative diffusion 
kurtosis imaging. Neuroreport. 2015;26:267-272 
2.学会発表 
Ito K, Sasaki M, Ohtsuka C, Yokosawa S, 
Harada T, Uwano I, et al. Differentiation of 
early-stage Parkinson- isms with diffusion 
kurtosis imaging using the diffusion magnetic 
resonance parkinsonism index. ISMRM2015. 
Tronto, 2015, May 30. 
 
Ｇ.知的財産権の出願・登録状況 
(予定を含む．) 
1.特許取得 
 該当無し 
2.実用新案登録 
 該当無し 
3.その他 
 該当無し 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 (総合)分担研究報告書 

 
画像を用いた健常者と多系統萎縮症における小脳の容積及び神経回路解析  
研究分担者 祖父江元 名古屋大学脳とこころの研究センタ－ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ.研究目的 

多系統萎縮症(MSA)では認知機能低下を認めうる

ことが指摘されている。特に我々はMSAで遂行機能

を主体とした認知機能低下を認め、前頭葉の血流

低下が病態と関係していることを見出している。

しかし、MSAでは遂行機能障害以外にも記憶、視空

間機能も障害されることがしばしば報告されてい

る。ただしその病態は十分に分かっていない。一

方日常臨床において我々は加齢に伴う小脳萎縮を

しばしば認め、それが病的か否かの判断に苦慮し、

加齢に伴う小脳萎縮の形態的特徴や、認知機能に

およぼす影響は明らかではない。つまり小脳の解

剖学的な神経回路や機能的な神経回路が年齢とと

もにどのように変化しているかは不明である。そ

のため1)年齢とともに小脳の萎縮、小脳の解剖学

的な神経回路や機能的な神経回路がどのように変

化しているかを検討（年齢による小脳の変化）2）

MSAで認められる認知機能低下について頭部MRIを

用いて病態解明（多系統萎縮症で認められる認知

機能低下の病態解明）を目的にした。 

Ｂ.研究方法 

1）年齢による小脳の変化：名古屋大学脳とこころ

の研究センタ－にてリクル－トされた正常健常者

連続445例中うつ症状や認知機能低下がなく、頭部

MRIで脳梗塞・脳出血や脳腫瘍を認めない295例の

解析を年齢別にVoxel-based morphometry(VBM)、t

ract-based spatial statistics(TBSS)、安静時脳

機能MRIを行って萎縮部位の確認と脳内神経回路

解析を行った。 

Ｃ.研究結果 

1）年齢による小脳の変化：正常健常者でVBMにお

いて年齢と小脳歯状核、虫部頭側の容積に相関関

係を認め、TBSSでは大脳白質に異常を認めたもの

の小脳には異常は認めなかった。また安静時脳機

能MRIではRight Executive Control Network(REC

N)、Left Executive Control Network(LECN)、Def

ault Mode Network(DMN)、Primary visualやHigh 

visualの機能的回路の異常を認めたが、一方で小

脳には異常を認めなかった。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2）多系統萎縮症で認められる認知機能低下の病態

解明：MSAの認知機能低下群では小脳萎縮は認める

ものの大脳萎縮は認めなかった．一方、安静時脳

機能MRIでも軽微な異常を認めたものの全般的に

は良く保たれていた。しかしながら解剖学的神経

回路解析であるTBSSでは認知機能正常のMSAでは

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大脳の異

常なかったが、認知機能低下群では小脳脚や橋横

この 3 年間において多系統萎縮症の診断精度向上を目的に、1）正常健常者に対して Voxel-based 

morphometry(VBM)、tract-based spatial statistics(TBSS)、安静時脳機能 MRI を用いて年齢とともに小

脳の萎縮及び解剖学的・機能的神経回路がどのように変化しているかを検討、2) 多系統萎縮症で認めら

れる認知機能低下について VBM、TBSS、安静時脳機能 MRI を用いて病態を解明した。その結果、1）小脳

では、加齢に伴い歯状核から小脳虫部頭側の萎縮を認める一方で小脳におけるマクロレベルの解剖学的・

機能的神経回路は認知機能によらず保たれており、萎縮に加え解剖学的・機能的回路障害が生じている大

脳とは大きく異なっていることを見出した。また 2）認知機能低下を認める多系統萎縮症では広範な解剖

学的神経回路障害を認め、特に脳梁が関連している可能性があり正常健常者とは明らかに異なっているこ

とを解明した。 

年齢とともに小脳は萎縮するものの、解剖学的・機能的神経回路は保たれていた。しかしながら多系統萎

縮症の認知機能においては解剖学的神経回路障害、特に脳梁の障害が重要であった。今後、健常加齢に伴

う小脳の萎縮や回路変化を念頭に置いた疾患研究の展開が必要である。 

 



35 
 

線維に加えて前頭葉中心とした広範な異常を認め

た。またMSAの認知機能低下には白質線維、特に脳

梁が重要であった 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｄ.考察 

1）年齢による小脳の変化：小脳歯状核、虫部頭側

の容積は年齢と相関関係を認めた。一方で解剖学

的神経回路では大脳白質に異常を認めたものの小

脳には異常は認めなかった。また機能的神経回路

でも大脳の異常は認めたものの小脳の異常を認め

なった。つまり加齢に伴い小脳歯状核から小脳虫

部頭側の萎縮を認めるが、小脳におけるマクロレ

ベルの解剖学的・機能的神経回路は保たれていた。

一方で、大脳は萎縮に加え、解剖学的・機能的回

路障害が生じていた。つまり小脳とは大きく異な

っていた。このことはマクロレベルの解剖学的・

機能的神経回路の障害がないことが、萎縮を伴っ

ていても日常生活レベルが保たれている神経基盤

となっている可能性がある。 

2）多系統萎縮症で認められる認知機能低下の病態

解明：脳容積では認知機能低下群で小脳萎縮は認

めるものの大脳萎縮は認めなかった．一方、機能 

的神経回路も軽微な異常を認めたものの全般的に

は良く保たれていた．しかしながら解剖学的神経

回路では認知機能低下群で小脳脚や橋横線維に加

えて、前頭葉中心とした広範な異常を認め、特に

脳梁を中心とした白質線維の広範な異常を認めた．

以上から脳梁がMSAの高次脳機能障害に関連して

いる可能性があり、アルツハイマ－病やレビ－小

体型認知症とは異なった病態が考えられた。 

Ｅ.結論 

年齢とともに小脳は萎縮するものの、解剖学的・

機能的神経回路は保たれていた。しかしながら多

系統萎縮症の認知機能においては解剖学的神経回

路障害、特に脳梁の障害が重要であった。今後、

健常加齢に伴う小脳の萎縮や回路変化を念頭に置

いた疾患研究の展開が必要である。 
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研究要旨 

遺伝性ニューロパチーのなかに運動失調症を呈する症例が存在することから、

Charcot-Marie-Tooth 病（CMT）患者を対象にエクソーム解析を実施し、常染色体劣性

遺伝型 CMTの新規原因遺伝子を３つ同定した。その 1つはミトコンドリア関連遺伝子

であり、軸索型ニューロパチーに小脳失調を伴う臨床像を呈した。さらに遺伝性小脳失

調症についてエクソーム解析を実施し、リピート異常伸長を認めない遺伝性小脳失調症

34例中 9例(26%)に遺伝子変異を同定した。確認された遺伝子変異の中には治療の可能

性が示唆されているペルオキシソーム病も含まれていた。また、小脳失調を呈する患者

181例の調査を行い、頭部 MRIによる小脳萎縮の非対称性、SPECTによる小脳血流の

左右差は、自己免疫性小脳失調症を示唆するひとつの指標になることを明らかにした。 

 

 

Ａ.研究目的 

 運動失調症の原因は多岐に渡り、そのひと

つとして遺伝性ニューロパチー（ Inherited 

peripheral neuropathies: IPNs）の中に小脳失調

や痙性対麻痺など、他の神経徴候を随伴する

病型（複合型）が多数報告されている．この

ような複合型を含む IPNs 患者を対象に大規

模なエクソーム解析を実施し、原因未同定患

者から常染色体劣性遺伝型 CMT（AR-CMT）

の新規遺伝子を同定する。さらに遺伝性小脳

失調症については、target resequencingでは原

因遺伝子を同定できていない症例が数多く存
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在することから、今回の研究ではエクソーム

解析による網羅的遺伝子解析を行う。また、

MRI と SPECT で顕著な左小脳萎縮をみとめ

た慢性経過の自己免疫性症小脳失調症を経験

したことを機会に、非対称性の小脳萎縮や小

脳血流低下が自己免疫性小脳失調症を疑うべ

き指標となり得るか検討する。 

 

Ｂ.研究方法 

 2007 年４月から 2012 年４月まで、当院お

よび全国の医療機関から、遺伝性ニューロパ

チー 544 例の DNAを収集した。全例にマイ

クロアレイ法で 28 個の既知の遺伝性ニュー

ロパチー関連遺伝子の変異解析を実施し病的

変異を検出した。次に陰性であった原因未同

定の症例 304例にエクソーム解析を行い、既

知の遺伝性ニューロパチー関連遺伝子（165

遺伝子）の変異解析を実施し病的変異を検出

した。さらに家族歴をもとに AR もしくは孤

発例の症例 161例を選出し、複数の症例間で

共有し、病的性が強いと考えられるホモ接合

性変異を抽出することで AR-CMT の候補遺

伝子を絞り込んだ。その過程で、我々は候補

遺伝子を効率的に絞り込むための解析ツール

ESVD (Exome-based Shared Variants Detection)

システムを開発した。 

 

 2004 年～2016 年に遺伝性小脳失調症の遺

伝子検査が依頼された症例のうち、SCA1, 2, 3, 

6, 7, 8, 12, 31, DRPLAのリピート伸長異常と

遺伝性プリオン病の検査にて negative であっ

た症例を選出し、さらに家族歴の有無や血族

婚の有無から遺伝性小脳失調症の可能性が強

く示唆される症例を選出・対象とし、エクソ

ーム解析を行った。 

 

 2004年 4月～2015年 10月に入院した患者

の中から、小脳失調を呈する患者 181例を選

出・対象とし、診療録ベースで後方視的に調

査した。原因については、変性疾患、遺伝性

疾患、炎症・自己免疫性疾患、代謝・中毒性

疾患、ミトコンドリア異常症、腫瘍性疾患、

その他疾患の 7つに分類し、それぞれの頻度

を調査した。そのなかで MRI、SPECT画像の

非対称性に着目し、その臨床像や原因別の頻

度について検討した。 

  

 (倫理面への配慮) 

 これらの実験に使用する DNA 検体の使用

については、鹿児島大学のヒトゲノム使用研

究に関する倫理委員会で承認され、使用目的

（遺伝性神経疾患の遺伝子診断検査、研究目

的での原因検索の施行および厳重な保存）に

ついて患者または家族全員に十分に説明し、

文書で遺伝子検査に関する同意書を得ている。 

 

Ｃ.研究結果および考察 

 マイクロアレイ DNA チップおよびエクソ

ーム解析による既知原因遺伝子の変異スクリ

ーニングにより、それぞれ 68 例 (12%)と 88

例 (16%)に既知の遺伝性ニューロパチー関連

遺伝子に病的変異を同定した。次に、AR も

しくは孤発例の 161例を選出し、エクソーム

解析の変異データから、ESVD システムを用

いて 2症例以上で共有する 9つの新規ホモ接

合性変異／3つの遺伝子を抽出した。3つの遺

伝子異常を有する症例は、それぞれ共通の特

徴的な表現型をもつことから AR-CMT の新

規原因遺伝子と考えられた。そのひとつはミ

トコンドリア関連遺伝子であり、軸索型ニュ

ーロパチーに小脳失調を伴う臨床像を呈した。

小脳失調症の分子病態の一部はミトコンドリ

アに関連することが知られており、また、

MFN2や GDAP1などは IPNsの原因となって

いることから、多くのミトコンドリア関連遺

伝子異常が小脳失調症やニューロパチーに関

与していることが示唆された． 

  



38 
 

 遺伝性小脳失調症症例のうち、リピート伸

長異常とプリオン遺伝子異常を伴わない 96

症例 34症例中 9症例(26%)に遺伝学的診断を

つけることができた。そのなかで PEX10はペ

ルオキシソーム病である Zellweger 病の原因

遺伝子であり、治療法として Cholic acid 

therapyなどが報告されていた。つまり、遺伝

性小脳失調症の中には治療可能な疾患が含ま

れている可能性を示した結果と考えられた。

遺伝性小脳失調症における網羅的遺伝子解析

は診断の面においてばかりではなく、治療へ

つなげるという観点においても重要な役割を

有している。 

 

 小脳失調症を呈する症例 181例を原因別に

みると、変性疾患が 81例(45%)、遺伝性疾患

が 37例(20%)、炎症性・自己免疫性疾患が 34

例(19%)、代謝・中毒性疾患が 10例(6%)、ミ

トコンドリア異常症が 9例(5%)、腫瘍性疾患

が4例(2%)、その他疾患が6例(3%)であった。

MRI で非対称性の小脳萎縮を認めた例を原

因別にみると、炎症性・自己免疫性疾患が 4

例(34 例中の 11.8%)、ミトコンドリア異常症

が 2例(9例中の 22%)、変性疾患が 1例(81例

中の 0.86%)であった。SPECTの小脳血流に左

右差を認めた例を原因別にみると、炎症性・

自己免疫性疾患が 8 例(34 例中の 23.5%)、ミ

トコンドリア異常症が 2例(9例中の 22%)、変

性疾患が 7例(81例中の 8.6%)であった。遺伝

性疾患や代謝・中毒性疾患はMRI、SPECTと

もに 0例であった。頭部 MRIによる小脳萎縮

の非対称性、SPECTによる小脳血流の左右差

は、自己免疫性小脳失調症やミトコンドリア

異常症に多くみられる傾向にあった。なかで

も、自験のMa2抗体陽性小脳失調症 2例はい

ずれもMRI、SPECT上の非対称性に特徴があ

り、悪性腫瘍をみとめなかったが抗神経抗体

を測定し診断に至っていた。  

 

D.結論 

 大規模な症例数のエクソーム解析から、運

動失調症に関連するいくつかの病的変異を同

定し、そのなかにペルオキシソーム病という

治療法のある遺伝性代謝性疾患が含まれてい

た。本研究で行なった積極的かつ網羅的遺伝

子診断システムは、運動失調症の分子病態の

さらなる理解や新しい治療法に寄与すると考

えられた。さらに、頭部 MRIによる小脳萎縮

の非対称性、SPECTによる小脳血流の左右差

は、treatable ataxiaである自己免疫性小脳失調

症を疑うひとつの指標になることを示した。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

痙性対麻痺に対する診断基準案の妥当性の検討と， 

ITB 療法の臨床評価尺度作成に向けた評価項目の提案と有用性の検討 

 

研究分担者：瀧山嘉久  山梨大学大学院総合研究部医学域 神経内科学  

研究協力者：一瀬佑太，三輪道然，髙 紀信，長坂高村，新藤和雅 

          山梨大学大学院医学工学総合研究部神経内科学講座 

      石浦浩之，辻 省次 東京大学大学院医学系研究科神経内科学講座 

    Japan Spastic Paraplegia Research Consortium 

 

 

Ａ.研究目的 

①痙性対麻痺に対する診断基準案の妥当性

の検討 

 痙性対麻痺は緩徐進行性の痙縮を主徴とし，

脊髄の錐体路・後索・脊髄小脳路の系統変性

を主病変とする症候群である．遺伝子診断に

より病型が確定されるが，臨床的多様性があ

り診断が難しい疾患である．そのため感度の

高い診断基準の作成が必要であり，平成 25

年度の運動失調班会議で我々は痙性対麻痺の

診断基準案（表１）を提案した 1)．平成 26 年

度，我々は JASPACにおいて蓄積されている

研究要旨 

平成 26 年度，我々は JASPAC（Japan Spastic Paraplegia Research Consortium）に

おいて蓄積されている臨床情報を用いて，我々が前年度に提案した痙性対麻痺の診断

基準案の妥当性を検討した．その結果，感度は 99%，特異度は 93%と満足のいくもの

であり，本診断基準案が臨床的に有用であると考えられた．平成 27 年度，28 年度に

は痙性対麻痺における ITB 療法の臨床評価尺度の作成に向けて，５例の遺伝性痙性対

麻痺患者において ITB 療法導入後の臨床評価を行なった．評価項目は両側の股関節，

膝関節，足関節，計６カ所の平均 modified Ashworth scale（MAS），自動運動による

下肢関節（股関節，膝関節，足関節）可動域，10 メートル歩行における歩数と時間，

当科で独自に作成した症状自己評価スケールを採用した．初回評価時点（導入後平均

19.4±6.8ヶ月）では，どの評価項目も ITB療法導入前に比べて改善しており，治療効

果を反映していると考えられたが，さらに 1 年 7 ヶ月後の評価では，両側の股関節，

膝関節，足関節，計６カ所の平均 MASは全例改善を維持していたものの，自動運動に

よる下肢関節可動域の改善度は 10メートル歩行における歩行速度や歩幅の改善度とは

相関せず，MAS と関節可動域の改善度が患者の ADL を反映してない結果であった．

今後は歩様の直接評価を中心に，多施設，多症例での検討が必要であると考えられた． 
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臨床情報を用いて，その診断基準案の妥当性

を検討した． 

②痙性対麻痺に対する ITB 療法の臨床評価尺

度作成に向けた評価項目の提案と有用性の

検討 

 本邦ではこれまでに 200 例以上の痙性対麻

痺患者に髄腔内バクロフェン（ ITB：

intrathecal baclofen）療法が導入されている

が，ITB 療法の治療評価に関する報告は過去

にも成されているものの，標準的に利用され

ている臨床評価尺度は存在していない 2, 3)．

そのため，我々は痙性対麻痺患者の ITB療法

の臨床評価尺度の作成へ向け，平成 27 年度に

当院通院中の５症例において modified 

Ashworth scale（MAS），10 メートル歩行評

価，治療効果の自己評価スケールなどを用い

た臨床評価を行い，平成 28 年度には各評価項

目の有用性を検討するため，同５症例の経時

的評価を行った． 

Ｂ.研究方法 

① 統計学的検討において感度を計算する際，

疾患群は真の陽性群である必要があるため，

JASPAC登録症例のうち，遺伝子診断にて遺

伝性痙性対麻痺の病型診断が確定している患

者を疾患群とした．特異度は，当院に痙性対

麻痺の精査目的で受診・入院し他の診断とな

った患者を非疾患群とし，本診断基準案を適

用して算出した．認定基準としては診断基準

案の主要項目を 2つとも満たし，各種検査に

よって鑑別疾患が除外できることとした．主

要項目１（緩徐進行性の両下肢の痙縮と筋力

低下）に関して，今回の検討では 1年以上の

経過を持つ症例を慢性進行性とした．主要項

目２（両下肢の腱反射亢進，病的反射）に関

しては，腱反射亢進と病的反射の両方を認め

ることを必須とする条件（A 条件）と，どち

らかを満たせば可とする条件（B 条件）を設

定したうえで計算をした．疾患群・非疾患群

それぞれから算出された感度・特異度から尤

度比を計算した．疾患群については当院の症

例のみを抽出し，非疾患群と合わせ陽性的中

率・陰性的中率についても評価した． 

② ITB 療法導入後の純粋型痙性対麻痺５例

（SPG4：２例，SPG8：１例，原因遺伝子不

明の常染色体優性遺伝性痙性対麻痺：２例，

平均罹病期間 19±11.3年）において，両側の

股関節，膝関節，足関節，計６カ所の平均

MAS，10 メートル歩行における歩数・歩行

時間，自動運動による下肢関節（股関節，膝

関節，足関節）可動域，症状自己評価スケー

ル（表２）の４項目に関し，ITB導入前後（導

入後平均 19.4±6.8 ヶ月）での比較評価を行

なった．症状自己評価スケールは日常生活に

おける自覚的な改善点や，レストレスレッグ

ス 症 候 群 重 症 度 ス ケ ー ル （ IRLS ：

International Restless Legs Syndrome 

Rating Scale）4)を参考に当科で独自に作成し

た（８項目，各 0〜4点，合計 32点，点数が

低いほど症状が軽く満足度が高い）． 

 また，約 1 年 7 ヶ月後（平均罹病期間 21

±11.3年，ITB療法導入後平均 38.4±7.6ヶ

月）に経時的な評価を行い，各評価項目の有

用性を検討した．その際には，10メートル歩

行の結果から歩行速度と歩幅を計算し，下肢

関節可動域との相関性についても評価した． 

 (倫理面への配慮) 

本研究について山梨大学医学部倫理委員会の

承認を得た．JASPACへの研究参加について

は，患者から文書にて同意を得た．個人情報

の取り扱いについては，山梨大学個人情報保

護規定に従って管理を行なっている．なお，

JASPACでは，登録症例の臨床情報を各施設

から提供していただく際，紹介元施設にて既

に連結可能匿名化を行っており，事務局で扱

っているデータには個人を特定するような情

報は含まれていない．  

Ｃ.研究結果 

① JASPAC 登録症例において，153 例で病
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型が確定しており，内訳は SPG4：94 例，

SPG3A：11 例，SPG31：12 例，SPG10：4

例，SPG11：8 例，SPG46：4 例，SPG2・

15・28がそれぞれ 2例，SPG7・8・12・35・

52・54・55・56・57 が 1 例，ARSACS：5

例であった．一方，2011 年 1 月～2014 年 9

月に当院に受診・入院した患者で，下肢痙縮

による歩行障害を認めながら，遺伝性痙性対

麻痺以外の診断となった症例は 15例であり，

内訳は多発性硬化症：3例，視神経脊髄炎：1

例，運動ニューロン病：2 例，神経ベーチェ

ット病：4 例，サルコイドーシス：1 例，破

傷風：1例，頸髄損傷：1例，キアリ奇形：1

例，診断未確定：1 例であった．診断未確定

の症例は，経過中に症状の改善傾向を認めた

ため，遺伝性痙性対麻痺は否定的であると考

えられた症例であった．確定診断はつかなか

ったが，何らかの脊髄炎が疑われた． 

 結果は，疾患群での感度は A 条件で 78%，

B 条件で 99%．非疾患群での特異度は A 条

件・B 条件ともに 93%という結果であった．

参考に，特異度に関しては鑑別疾患の除外を

含めずに主要項目のみで判断すると，A 条件

で 60%，B条件で 53%となった．感度・特異

度から尤度比を計算すると，A条件で 11.14，

B 条件で 14.14であり，有用性の指標とされ

る 5は十分超えていた．また，山梨大学より

JASPACに登録している症例で，遺伝子診断

まで確定しているものは 8例あり，これと非

疾患群の 15 例にて検討した．結果は感度

100%，特異度 93%，陽性的中率 89%，陰性

的中率 100%であった． 

② ITB療法導入後の初回評価時点において，

痙縮は全例で改善を認め，下肢平均 MAS は

0.68±0.39ポイント低下した．下肢関節可動

域は，１例のみ膝関節可動域が不変であった

が，平均で股関節 18±12 度，膝関節 23.4±

23.4 度，足関節 40.2±34.2 度の可動域改善

を得た．全例とも痙性歩行ではあるものの，

導入以前に比べ歩行時の安定性が増した．１

例を除き，10メートル歩行の歩数が減り，歩

行時間が短縮した．歩数の改善は平均 2.1±

2.9 歩，歩行時間の改善は平均 3.4±3.4 秒で

あった．歩行時間と歩数に改善を得なかった

１例は，最もバクロフェン投与量の少ない症

例であった．また，全症例で，痙縮の改善に

伴う筋痛や筋痙攣頻度の軽減を得た．症状自

己評価スケールでは ITB 導入前は平均 25.6

±4.8 ポイントであったが，導入後初回評価

時点で平均 10.2±3.2 ポイント低下し，ITB

療法の治療効果を反映した結果となった．ま

た，痙縮の改善に伴う筋痛や筋痙攣頻度の軽

減や自覚的な睡眠の質の改善も得ることがで

き，これらの点も症状自己評価スケールに反

映されていた（痛み：平均 1±1.3ポイント低

下，睡眠障害：平均 0.8±1.5ポイント低下）． 

 １年７ヶ月後の経時的評価時には，初回評

価時点に比べ，下肢平均 MAS は全例で改善

を維持（平均 1.97±0.87ポイント改善）して

いたが，股関節は３例で悪化（全例平均-10.9

±23.4 度改善），膝関節可動域も同３症例で

悪化（全例平均-5±29.7 度改善），足関節可

動域は全例で悪化（平均-12.3±12.2度改善）

した．10 メートル歩行での改善は１例のみ

（歩数：平均 1.9±8.3 歩増加，時間：平均

10.2±16.3秒増加）であった．股関節と膝関

節可動域の改善度は相関していたが，各関節

可動域の改善度と歩行速度，歩幅の改善度は

相関しなかった．症状自己評価スケールの点

数は概ね横ばい（平均 2.2±3.8 ポイント増

加）だが，大きく歩様が悪化した１例は満足

度も大きく悪化（9ポイント増加）した． 

Ｄ.考察 

① 今回算出された数値の意義を評価するた

めに，他の疾患の診断基準や検査について，

妥当性を検討した過去の報告を調べた．2013

年に Tsuboi らが欧・米・日のシェーグレン

症候群の診断基準について評価した報告があ
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り，その中で本邦の診断基準については感度

79.6%，特異度 90.4％であった 5)．また同年，

Fereydoun らがベーチェット病の診断基準

について評価しており，やはり本邦のもので

は感度 86.0%，特異度 99.1%であった 6)． 

また，診断基準ではないが，疾患の診断に

有用な検査について同じ神経内科の領域で検

討されたものもあった．2007 年に高橋は

NMO における抗 AQP4 抗体の意義について

報告しており，この中で抗 AQP4抗体は感度

88.6%，特異度 100%であった 7)．また 2014

年，眞鍋らは Lewy 小体型認知症における

MIBG心筋シンチグラフィーの早期像のみで

の有用性を評価しており，感度 98%，特異度

100%であった 8)． 

これらと比較すると，感度・特異度に関し

ては遜色なく，ほぼ満足の出来る結果であっ

たと考えられたが，特異度に関しては主要項

目のみでは，不十分で，やはり各種検査によ

る鑑別疾患の除外が必要であることが確認さ

れた． 

② 全例とも初回評価時点では ITB 療法の有

効性が確認され, いずれの評価項目も患者の

臨床症状の変化を反映する結果であり，臨床

評価尺度の作成にあたっては，痙縮と下肢の

可動域，歩様を中心とした客観的な評価項目

の他に，患者による自己評価も有用な評価項

目となり得ると考えられた．しかし，経時的

に評価を行うと，痙縮や関節可動域の改善と

歩様の改善は一定の相関を得ず，MAS と関

節可動域の改善度が患者の ADL を反映して

ない結果であった．疾患の特性を考慮すると，

やはり痙性対麻痺患者の歩行には生理的範疇

以上の痙性を保つことが必要であると思われ，

ITB 療法が患者の QOL に寄与するには，必

ずしも痙縮が軽減せずとも歩様を悪化させな

い投与量に調節することが望ましいと考えら

れた．歩様には関節可動域や痙縮だけでなく

筋力が大きく影響するが，実際の臨床では

MMT のグレードが変わるほどの筋力改善に

乏しいことや，MMT では同一グレード内で

の筋力変化を連続的な数値として表現するこ

とが難しいことから，代替的な指標として自

動運動での下肢関節可動域を採用した．関節

可動域ならば痙縮緩和の影響を加味した筋力

変化も反映できると考えたが，経時的には関

節可動域の改善と歩様の改善が必ずしも相関

しなかったことから，ITB療法の治療評価尺

度を設けるには，歩様の直接評価以外にも歩

様に相関しかつ ITB 療法の痙縮緩和効果や

筋力を反映する新たな評価項目を提案する必

要があると考えられた． 

 臨床評価尺度作成に向け，今後は多施設，

多症例での検討を要すると考えられ，全国共

同研究の立ち上げを計画中である． 

Ｅ.結論 

JASPAC登録症例の臨床情報を活用し，痙性

対麻痺の診断基準案について妥当性を検討し

た．認定基準について条件を 2 つ設定し，感

度は 78％と 99％，特異度は 93％，尤度比は

11.14 と 14.14 となり、本診断基準案の有用

性が示唆された．また，ITB療法導入後の痙

性対麻痺患者５例の経時的な臨床評価の結果，

歩様主体の評価や症状自己評価スケールが有

用と考えられた．臨床評価尺度の作成と有用

性評価のために，今後，多施設，多症例での

検討が必要と考えられる．  
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

シヌクレイノパチー患者での各種 PET トレーサーを用いた画像化 

 

研究分担者：武田 篤    国立病院機構 仙台西多賀病院 

研究協力者：菊池昭夫    東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

 江面道典  東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

      長谷川隆文 東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

 岡村信行  東北大学大学院医学系研究科 機能薬理学分野 

 谷内一彦  東北大学大学院医学系研究科 機能薬理学分野 

 荒井啓行  東北大学加齢医学研究所 老年医学分野 

 工藤幸司  東北大学加齢医学研究所 ニューロ・イメージング研究部門 

 古本祥三  東北大学サイクロトロン 核薬学研究部 

 田代 学  東北大学サイクロトロン 核医学研究部 

 青木正志    東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

 

研究要旨 

シヌクレイノパチーの代表的疾患である多系統萎縮症(MSA)やパーキンソン病(PD)におけ

る病理学的特徴はα-シヌクレイン(αS)凝集体の脳内蓄積である。MSA 患者におけるαS凝

集体の経時的変化と PD との診断鑑別について[11C]BF-227 PET を用いて検討するとともに、

[18F]THK5351 PET が MSA の病態を反映することができるかどうかを検討した。経時的に MSA

の病期進行とともにレンズ核、大脳白質、前頭葉から頭頂葉かけての大脳皮質で[11C]BF-227

集積は増加・拡大しており、[11C]BF-227 PET が MSA の病期進行や治療効果の判定としての

サロゲートマーカーに応用できる可能性が示唆された。一方、MSA と PD の比較で[11C]BF-227

集積に有意差がなく、診断鑑別には有用ではなかった。また、[18F]THK5351 PET によって

MSA 患者の病態を反映する画像化が得られず、[18F]THK5351 は MSA 患者の病態を反映する有

力なトレーサーでないことが示唆された。 

 

 

Ａ.研究目的 

 シヌクレイノパチーの代表的疾患である多

系統萎縮症(MSA)やパーキンソン病(PD)の病

理学的特徴はグリア細胞質内封入体(GCI)や

レビー小体であり、その主たる構成成分はα-

シヌクレイン(αS)凝集体である。MSA の生体

脳内αS蛋白凝集体は[11C]BF-227 PET によっ

て画像化・可視化することが可能である 1)。

しかしながら、MSA における生体脳内αS凝集

体の経時的変化やPDとMSAとの早期診断鑑別

の有用性についてはわかっていない。そこで、

[11C]BF-227 PET を用いて経時的変化と早期

診断鑑別の有用性について検討する。また、 

タウトレーサーである[18F]AV1451 はαS 凝

集体に結合しないが、その PET 検査では MSA

患者の病変部位に一致して集積亢進を認めて

いた 2)。同様にタウトレ-サーである

[18F]THK53513)を用いてPETを施行しMSA患者
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の病態を反映する画像化が可能であるかを検

討する。 

 

Ｂ.研究方法 

 ①小脳失調優位型の MSA(MSA-C)患者 4人に、

1 回目の[11C]BF-227 PET 撮影から約 2 年の間

隔をおいて、2回目の[11C]BF-227 PET 撮影を

施行した。さらに、その 4人のうち 2 人にさ

らに約 2 年の間隔をおいて 3 回目の

[11C]BF-227 PET 撮影を施行した。解析には

e-ZIS ソフト 4)を用いて、全脳を参照領域と

し、症例 1例ずつを 15 人の健常者群と比較し

た。 

②PD 患者 17 人に[11C]BF-227 PET 撮影を施

行した。MSA 8 人との比較には PMOD ver3.6 

(PNEURO)ソフトを用いて後頭葉皮質を参照領

域とし各領域と後頭葉皮質との比（SUVR）を

算出し比較検討した。 

③ MSA-C 患 者 1 人 と 健常者 8 人に

[18F]THK5351 PET を施行した。PMOD ソフトを

用いて両側中心前回、被殻、淡蒼球、視床、

脳幹部、大脳白質、小脳皮質、後頭葉皮質に

VOI をおき、各領域の SUV 値を算出した。後

頭葉皮質を参照領域とし各領域と後頭葉皮質

との比(SUVR)を用いて MSA-C 患者と健常者群

の集積について比較検討した。 

 (倫理面への配慮) 

本研究はヘルシンキ宣言及び臨床研究に関

する倫理指針（厚生労働省）に従って実施

された。本研究は東北大学医学部・医学系

研究科倫理委員会にて承認されている。 

 

Ｃ.研究結果 

 ①4 人の MSA-C 患者はいずれも健常者群と

比較して、レンズ核、大脳白質、前頭葉から

頭 頂 葉 か け て の 大 脳 皮 質 に お い て

[11C]BF-227 の集積亢進を認めた。いずれの症

例においても、これらの領域の[11C]BF-227

集積は経時的に病期の進行とともに増加・拡

大していった。 

②PD 患者群は健常者群と比較して、中心前

回、補足運動野、帯状回、被殻、淡蒼球など

において [11C]BF-227 の集積亢進を認めたが、

PDとMSAとの比較で集積に有意差がなかった。 

 ③MSA-C 患者は健常者群と比較して、両側

中心前回、被殻、淡蒼球、視床、大脳白質で

は違いがみられなかった。一方、脳幹部や小

脳皮質では集積低下を示していた。 

 

 

Ｄ.考察 

 ①集積亢進を示した領域は MSA の病理で

GCI が多い分布と一致しており、経時的変化

も酷似していた 5)。小脳で集積亢進がみられ

なかった理由として、病期進行により小脳で

の神経細胞脱落とともに GCI が減少している

可能性、あるいは小脳萎縮のために過少評価

をしている可能性が考えられた。 

 ②PD で集積亢進を示した領域は PD の病理

でレビー小体が比較的多い領域と一致してし

ていた。PD と MSA との比較で集積に有意差が

みられなかった理由として、平均罹病期間の

相違（PD:3.28 年、MSA:1.74 年）や BF-227

によるレビー小体とグリア細胞質内封入体の

αS 蛋白凝集体への結合能力の相違などが考

えられた。 

 ③MSA-C 患者においては、[18F]THK5351 の

off-target binding の可能性は否定的であり、

病態を反映していないと考えられた。幹部や

小脳皮質では集積低下は萎縮を反映している

と考えられた。症例数が MSA-C 1 例であるこ

とから、今後 MSA-P 患者も含め症例数を増や

して再度検討する予定である。 

 

Ｅ.結論 

 ①[11C]BF-227 PET によってMSA-C 患者の生

体脳内αS 凝集体の蓄積量を経時的に測定で
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きた。[11C]BF-227 PET が病期進行や治療効果

の判定としてのサロゲートマーカーに応用で

きる可能性がある。 

 ②[11C]BF-227 PET によって PD の生体脳内

αS凝集体を可視化・画像化が可能であった。

しかしながら、[11C]BF-227 PET は PD と MSA

との診断鑑別には有用ではなかった。 

 ③[18F]THK5351 PET による MSA-C 患者の病

態を反映する画像化はできないことが示唆さ

れた。 
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2.学会発表 

1. 菊池昭夫、馬場 徹、長谷川隆文、菅野直

人、今野昌俊、三浦永美子、大嶋龍司、
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パーキンソン病における脳内α-シヌク

レイン蛋白凝集体の PET による画像化. 
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3. 菊池昭夫、岡村信行、馬場 徹、長谷川隆

文、菅野直人、今野昌俊、三浦永美子、

大嶋龍司、吉田隼、古本祥三、平岡宏太

良、谷内一彦、田代 学、工藤幸司、糸山
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PET における多系統萎縮症脳内α-シヌ

クレインの経時的変化. 第 56 回日本神

経学会総会（新潟：2015 年 5 月 21 日）  
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Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし
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 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究年度終了報告書 

 
多系統萎縮症に対する治験に向けた取り組み 

 
分担研究者： 辻 省次 （東京大学医学部附属病院神経内科教授） 

 
 

 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的             
多系統萎縮症（multiple system atrophy, MSA）は，

進行性で原因不明の神経変性疾患であり，病態の進行

そのものを抑止する有効な治療法が見つかっておら

ず，新たな治療法の開発が強く望まれている．我々は

，これまでにコエンザイム Q10（CoQ10）の生合成を

行う酵素をコードする COQ2 遺伝子変異が家族性 MSA

・孤発性 MSA 患者の発症に関与していることを見出し

た．COQ2変異を有していない孤発性MSA患者に
おいても，血漿中 CoQ10 濃度が健常者群と比べて有
意に低下していることを報告した．これらのことから

，MSA 発症の分子病態において CoQ10 の相対的な欠乏

が関与していると考えており，CoQ10 補充療法が MSA

の病態進行抑制に有効であるという仮説を検証する

ために医師主導治験を計画している．この MSA に対す

る治験を実現するために，①臨床評価スケールである

UMSARS の日本語訳統一，②患者レジストリーの構築

に取り組んだ． 

 
Ｂ．研究方法 
①多系統萎縮症の国際的に標準とされる臨床

評価スケールであるUMSARSについて，これまで2

つのグループから日本語訳の案が公開されてい

たため，関係者と協議の上，また原著者に確認の

上，適切と考えられる日本語訳を完成させた． 

②多施設共同で患者レジストリーを構築し，共

通のプロトコルで研究倫理申請を行った． 

 

（倫理面への配慮） 
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成

２５年文部科学省・厚生労働省・ 
経済産業省告示第１号），人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・厚生労働

省告示第３号）を遵守し，所属施設の研究倫理審査委

員会の承認のもと行った． 
                   

Ｃ．研究結果             
 ①UMSARSの統一日本語訳を完成させた． 

②研究倫理審査委員会の承認が得られ，患者レジ

ストリーの運用を開始した． 

 
Ｄ．考察               
 MSAは未だに難病であるが，近年，コホート研究

，臨床試験・治験が行われるようになり，疾患克服

への取り組みが大きく前進した疾患の一つではな

いかと考えている．患者レジストリーは，特に希少

難病の疾患研究の基盤となる取り組みであり，継続

的な運用が行えるよう期待する． 

 
Ｅ．結論               
MSAに対する治験に向けたUMSARS日本語訳の統

一，患者レジストリーを多施設共同で構築した．

患者のリクルートともに，自然歴の採取を目的と

している．また，バイオリソース（ゲノムDNA，血

漿）を採取し，難病バンクに寄託し，研究者コミ

ュニティに分譲ができるようにしている． 

                   
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
三井 純，辻 省次． 多系統萎縮症 ‒‒患者レ
ジストリーと治験．科学評論社，神経内科 2016
年 12月 (2016; 85(6): 652-6) 
 
 2.  学会発表 
なし 
                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
なし

研究要旨: 多系統萎縮症に対する治験に向けた患者レジストリーを多施設共同で構築し
た．患者のリクルートともに，自然歴の採取を目的としている．また，バイオリソース（ゲ
ノム DNA，血漿）を採取し，難病バンクに寄託し，研究者コミュニティに分譲ができる
ようにしている． 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班  

（総合）研究報告書 

 

SARAおよび SARA下位項目の年間推移－SCA6自然史歴研究データ解析－ 
SCA6の発症年齢に及ぼす対立遺伝子リピート数 

 
研究分担者： 中島健二   NHO松江医療センター院長 

研究協力者：安井建一 同愛会 博愛病院 神経内科 

 

研究要旨 

脊髄小脳失調症 6型（SCA6）の自然歴研究で得られた SARAデータを用いて、SARA推移

を解析した。年間推移は比較する間隔が開いても大きな変化はなく、集団としては、SARA

平均点や ΔSARAは直線的に推移する。一方、ΔSARAの症例間のバラつきは比較間隔が長

くなっても、均質化しない。SARA下位項目では歩行、立位が鋭敏であり、これら下位項

目の悪化がどの程度の割合出現するか、治療により悪化を予防できる症例が何例出るか、と

いう観点で結果を解釈する必要がある。また、SCA6の一家系内において、若年発症者、高

齢発症者、および遺伝学的キャリアと考えられる症例を複数認め、正常対立遺伝子リピート

数が発症年齢に及ぼす影響を明らかとした。正常対立遺伝子リピート数が極端に短い場合は

80歳台でも未発症の場合がありうること、本邦で少なからず認められる孤発性 SCA6の発

症機序を説明する一因を明らかにした。 

 

Ａ.研究目的 

(1)自然歴研究には、①実臨床での予後予測に

必要な疾患史的長期経過をあきらかにするこ

と、②発症や進行速度に影響を与える疾患修

飾因子の解析、③治療介入研究の基礎データ

を得ること、などが求められる。①にはシン

プルで長期的な調査が、③には鋭敏な調査が

適し、調査プロトコルも異なる場合がある。

本班研究として行った脊髄小脳失調症 6 型

（SCA6）の自然歴研究では SARAを使用し、

治療介入研究の基礎データとして年間 SARA

変化値を提供した。これは重要なデータでは

あるが、変化値は平均値であり、研究の素デ

ータを理解しておく必要があり、解析結果を

提示することを目的とした。 

(2)ポリグルタミン病の多くは、伸張 CAGリ

ピート長が発症年齢に逆相関するが、伸張リ

ピート長のみで発症年齢が完全に規定される

わけではなく、その他の修飾因子の存在も考

えられている。CAG リピート長 22 を持つ

SCA6 家系で、対立遺伝子 CAG リピート数

が発症年齢に影響を与えていることを明確に

示す家系を経験し、SCAの自然史、発症要因

を考える上で重要と考えられたので家系を解

析し、自然史研究から得られた知見や既報告

との関連性を検討した。 

Ｂ.研究方法 

(1)5 年間の SCA6 自然歴調査で 46 例に対し

て延べ 257 調査を行った。1、2、3、４、5

年間と間隔をあけた SARA の対を抽出する

と、それぞれ、211 対、167 対、123 対、80

対、38対が得られ、これを比較した。 

(2)SCA6の一家系内において、若年発症者、

高齢発症者、および遺伝学的キャリアと考え
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られる症例において、臨床像、頭部画像、遺

伝学的検査を解析し、特に発症年齢と遺伝学

的検査結果に注目して検討した。 

(倫理面への配慮) 

自然史調査は匿名符号化を用い、個人情報を

削除したデータ解析を実施した。事務局およ

び各共同研究施設での倫理委員会承認を経て

研究を実施した。遺伝子検体の収集に当たり、

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に沿って倫理承認を得て、実施した。 

Ｃ.研究結果 

(1)211 対の SARA は 1.20±1.87 悪化した。

素データでは-4~11（マイナスは改善）と広

く分布し、症例間（ペア間）でばらつきが大

きかったが、211 ペアのうち 70.1%で悪化を

捉えることが出来た。（図 1） 

 

（図１）1年間隔の SARA変化 

比較する間隔が開いても、年間推移に大き

な変化はなく、一定の病状、症例数をまとめ

た集団としては、SARA 平均点や ΔSARA は

直線的に推移した。ΔSARA の症例間のバラ

つきは比較間隔が長くなっても、均質化しな

かった。（図 2） 

変化値は小さいものの、8 つの下位項目は

それぞれ一定の悪化傾向を捉えていたが、素

データをみると、いずれの項目も悪化は 211

ペアのうち 30％以下であり変化しない例が

大半で、鋭敏な指標ではない。（図 3） 

歩行、立位、回内回外運動は比較間隔が開

くに従い、程度、頻度とも悪化した。これに

対し、構音、坐位など 5年経過しても大半の

症例が変化しない項目もあり、項目により変

化の傾向は異なった。 

 
(図 2)比較年数ごとの SARA変化値分布 

 

(図 3)SARA下位項目の年間変化分布 

 (2)家系内にはリピート数 22/22をもつ 40歳

台発症者と 22/13 をもつ 70 歳台発症者と

22/7をもつ 80歳台未発症者をそれぞれ 2名

ずつ認めた。（図 3） 

同一家系内で同じリピート数 22 をもちな

がら、ホモ接合体の場合、対立正常遺伝子リ

ピート数が 13の場合、7の場合で発症年齢が

明らかに異なり、対立正常遺伝子リピート数

が発症年齢に強く影響することを示す家系で

あった。また、22/7を持つ 2名は画像検査で

も正常と考えられた。未発症であることを説

明するにあたり、SCA6 自然例研究から得ら

れたリピート数総和と発症年齢の相関図（図

4）を用いると、22/7の症例は 107歳で発症

すると推定され、80歳台で未発症であること

に合致した。 
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図 3．SCA6家系図 

 

図 4．SCA6 自然史研究で得られた発症年

齢とリピート数（伸長およびリピート数総和） 

Ｄ.考察 

(1)下位項目の短期の変化が大きいかどうか

は、変化した症例の割合が大きく影響するこ

とから、治療では、鋭敏な下位項目の点数を

悪化させない成果を目指す視点が必要である

と考えられた。 

(2)高齢未発症者を含む対立遺伝子 CAGリピ

ート数の異なる SCA6 家系を経験し、SCA6

における CAG リピート数、特に正常リピー

ト数の発症年齢に及ぼす影響を明らかとした。

また、SCA6 孤発例と出会う機序として、親

世代の対立遺伝子 CAG リピートが短く未発

症であったという機序を明確に提示した。発

症年齢に影響を与えるGenetic-factor/修飾因

子はポリグルタミン病においても、まだ未解

明の要素があり、さらなる検討が必要である。 

Ｅ.結論 

(1)自然歴調査から得られた SCA6 の年間

SARAおよびSARA下位項目の推移について

解析した。 

治療研究では平均値間の有意差を検討するこ

とになるが、立位や歩行などの下位項目の悪

化がどの程度の割合出現するか、治療により

悪化を予防できる症例が何例出るか、という

観点で結果を解釈する必要もある。 

(2)SCA6の発症年齢には対立正常リピート数

も影響を与え、リピート数が極端に短い場合

は 80 歳を超えた高齢であっても未発症の場

合もありうる。 

[参考文献] 

Yasui et al. A 3-year cohort study of the 

natural history of spinocerebellar ataxia 

type 6 in Japan. Orphanet J Rare Dis. 2014 

Jul 23; 9: 118. 

Ｆ.健康危険情報 

なし 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

Yasui K. et al. A 3-year cohort study of the 

natural history of spinocerebellar ataxia 

type 6 in Japan. Orphanet J Rare Dis. 

2014 Jul 23;9:118. 

2.学会発表 

安井建一ら.CACNA1a遺伝子 CAGリピート

数が SCA6発症年齢に及ぼす影響.第 98回日

本神経学会中国・四国地方会.高松，2015/6/27 

安井建一ら.脊髄小脳失調症 6 型の多施設共

同自然史研究 .第 33 回神経治療学会 .名古

屋,2015/11/26. 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 （総合）分担研究報告書 

 

iPad および Kinect sensor を用いた小脳性運動失調の定量評価法の開発 

および 脊髄小脳変性症に対するバレニクリン酒石酸塩の治療効果の検討 

 

研究分担者：小野寺理 1) 

研究協力者：他田正義 1), 徳永純 1), 永井貴大 1), 一井直樹 1)，徳武孝允 1), 石原智彦 1),  

 野崎洋明 1), 関根有美 1), 堅田慎一 1), 横関明男 2), 赤澤宏平 3), 西澤正豊 1) 

所属機関： 1) 新潟大学脳研究所 神経内科, 2) 同 分子神経疾患資源解析学分野， 

 3) 新潟大学医歯学総合病院医療情報部 

 

研究要旨 

 鋭敏で安定性が高く、かつ汎用性の高い小脳性運動失調の定量評価法を確立するこ

とを目的に、筆者らは、iPad® (Apple 社) を用いた上肢運動機能評価システム iPatax 

(iPad Application for Evaluating Ataxia) および Kinect® (Microsoft社) センサーを用いた

3 次元動作解析システムを開発してきた。これまで蓄積してきた多数例の測定データ

を解析し、これら評価法の小脳機能評価における有用性を検討した。 

 また、脊髄小脳変性症患者 29例を対象として、禁煙薬である varenicline (Champix®, 

Pfizer) の有効性および安全性を検討した。8週間の服用で嘔気を 7例 (24.1%) に認め

たが、重篤な副作用は認めなかった。Varenicline 高用量群（2mg/日）と低用量群（0.5mg/

日）の 2群比較において、8 週間の服用により、高用量群では低用量群に比して臨床

評価スケール SARAの歩行項目が有意に改善した。 

 

 

Ａ. 研究の背景と目的 

[1] 小脳性運動失調の定量評価法の開発： 脊

髄小脳変性症 (spinocerebellar degeneration: 

SCD) の臨床試験を成功させるためには、小脳

性運動失調を評価するための鋭敏で安定性の

高い定量評価法の開発が不可欠である。SARA 

(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) 

を始めとする現行の評価法では、短期間で僅か

な症状の変化を捉えるには鋭敏性に乏しいこと

に加え、評価者内・評価者間変動といった安定

性に問題を有するためである。私たちは、鋭敏

で安定性が高く、かつ汎用性の高い小脳性運動

失調の定量評価法を確立することを目的に、こ

れまで、iPad® (Apple 社) を用いた上肢運動機

能評価システム iPatax (iPad Application for 

Evaluating Ataxia) およびKinect® (Microsoft社) 

センサーを用いた 3 次元動作解析システムを開

発してきた。iPatax で得られた多数例の測定デ

ータを解析し、従来の臨床評価法との対比から、

iPatax の有用性を検討した。 

[2] SCD に対する varenicline の治療効果の検

討： バレニクリン酒石酸塩 (varenicline) はα4

β2 神経ニコチン性アセチルコリン受容体に対

する部分作動薬であり、禁煙薬として本邦を含

む世界各国で広く使用されている。米国の研究

グループの報告によると、マチャド・ジョセフ病

（MJD/SCA3）患者 13 例を対象とした二重盲検

無作為化比較試験において、バレニクリン酒石
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酸塩 (varenicline) が 8 週間の短期間で歩行・

立位などの体幹失調を改善した 。また 、

MJD/SCA3 以外の病型の脊髄小脳変性症 

(SCD) においても小脳性運動失調に対する同

薬剤の治療効果が報告されている。本研究では、

MJD/SCA3以外の病型を含むSCD日本人患者

を対象として、varenicline の有効性および安全

性を検討した。 

 

Ｂ. 対象と方法 

[1] 小脳性運動失調の定量評価法の開発： 

[1a] iPatax による上肢運動機能解析： 解析対

象は健常者 33 例，脊髄小脳変性症 (SCD) 患

者のべ 167 例 (マチャド・ジョセフ病 MJD/SCA3 

54 例、SCA6 32 例、多系統萎縮症 MSA-C 16

例、皮質性小脳萎縮症 CCA 33 例、その他 32

例) で、臨床項目（発症年齢，罹病期間，ポリグ

ルタミン病原因遺伝子の CAG リピート数）、

SARA スケール、iPatax 検査項目の測定値を解

析した。課題の至適条件の検証により、比較的

ゆっくりとした反復運動の視標追跡課題（直線お

よび曲線）が小脳性運動失調を検出するのに適

していたことから、直線課題は 15 cm の直線上を

視標が等速（15cm/3秒）で反復移動する課題（1

分間）、曲線課題は直径 10cm の円周上を視標

が等速（1 周/6 秒）で反復移動する視標追跡課

題（1 分間）で解析した（図 1）。 

[1b] Kincet センサーを用いた 3 次元歩行解析： 

小脳性歩行障害を定量評価する方法を開発す

るために、Kinect センサーを用いて、操作・測定

が簡便な 3 次元動作解析システムを構築した。

簡単には、歩行能力評価に用いられている 

Timed Up and Go Test (TUGT) の各運動時間 

(起立、歩行開始、U ターン開始、U ターン終了、

着座開始、終了)、および約 0.03 秒毎の頭部、

頚部、肩(左右)、肘(左右)、腰、股関節(左右)、

膝(左右)の各部位の座標 (位置)、速度、加速度

の 3 軸成分とベクトル値を自動検出するプログラ

ムを作成した。被験者は評価者の合図により椅

子から起立し、約 1m 前の地点で 1 分間足踏み

を行い、U ターンして椅子に着席する運動

（TUGT の変法）を行った（図 2）。健常者 15 例、

脊髄小脳変性症 (SCD) 患者16例（MJD/SCA3 

6 例，SCA6 2 例，CCA 2 例，その他 6 例）を対

象とし、本システムの歩行解析データに加え、臨

床重症度 SARA、重心動揺検査データを同時

に収集した。 

[2] SCD に対する varenicline の治療効果の検

討： 多系統萎縮症を除く SCD 成人患者を対象

とし、低用量群と高用量群の 2 群に無作為割付

けした。適応基準と除外基準を表 1 に示す。本

薬剤を低用量 1日 0.5 mg または高用量 2 mg で

8 週間経口投与し、2 週間の休薬期間の後、投

与量をcrossover し再試験した（図 7）。主要評価

項目としてSARA、副次評価項目として重心動揺

検査などを挙げた（表 2）。投与 8 週後、20 週後

をエンドポイントとして全項目を評価者盲検法で

評価した。 

(倫理面への配慮) 

 研究[1]は新潟大学医学部倫理委員会、研究

[2]は医学部倫理委員会および新潟大学医歯学

総合病院治験審査委員会の承認を受け、被検

者に利益・不利益、不参加や同意撤回の自由に

ついての説明を行い、被検者から書面での同意

を得た上で実施した。個人の特定につながる情

報は解析前に削除し、登録番号によって連結可

能匿名化し、個人情報が外部に漏れないよう厳

重に管理した。 

 

Ｃ. 結果 

[1a] iPatax による上肢運動機能解析：  

(1) 速度の変動係数と重症度 SARA との相関： 

直線課題および曲線課題における速度の変動

係数 (coefficient of variation, CV) は両者とも，

SARA 合計および SARA 上肢機能と各々高い正

の相関を示した (直線課題における速度の CV

と SARA 合計との相関, Rs=0.63, p<0.001; 速度

の CV と SARA 上肢機能との相関, Rs=0.61, 
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p<0.001) （図 3）。  

(2) 疾患毎の特徴（MJD/SCA3とSCA6の違いに

着目して）： MJD/SCA3と SCA6を比較した場合、

重心動揺検査と SARA 上肢項目の評価では、

SCA6に比してMJD/SCA3では体幹失調が目立

ち、MJD/SCA3 に比して SCA6 では上肢失調が

目立つ傾向が見られた。一方、iPatax の測定値

では両疾患を明瞭に区別することはできなかっ

た。 

(3) 運動学習の効果： 健常群、疾患群ともに、1

分間の課題遂行中に時間経過に伴い速度のば

らつき（CV）の減少を認めた（運動学習効果）。

測定時間を 20秒毎に 3区間に分け、最初 20秒

の速度のCVに対する最後20秒間の速度のCV

の減少率を学習効率と定義した。学習効率は疾

患群に比して健常群で高く(p<0.001) （図 4）、か

つ疾患群では SARA の増加に伴い学習効率が

有意に低下した (Rs=-0.111, p<0.05)。 

[1b] Kincet センサーを用いた 3 次元歩行解析：  

 健常コントロールは15例で平均年齢は30.5歳、

SARA は合計、歩行ともに 0点であった。SCD 患

者は 20 例で平均年齢は 52.0 歳、SARA 合計は

平均 8.7 点、SARA 歩行は 2.3 点であった。 

(1) 頸点X座標の周波数解析：課題動作中に最

も安定して情報が得られた頸点に着目して、頸

点の X 軸(横軸)成分の経時的変化を解析した。

コントロールと患者間の差が最も顕著であった座

標成分に着目して解析した。その結果、SCD 患

者群では大きな左右の横揺れを反映して遅い周

波数成分(0.7 Hz 以下)が増加した。歩行率(歩

行回数/秒)を反映する中間の周波数成分(0.8〜

3.9 Hz)のばらつきも増加した（図 5）。体幹の横

揺れ、歩行率のばらつきを成分化することによっ

て歩行障害の特徴を定量化することができると

考えられた。 

(2) 頸点X座標のピーク解析： SCD患者群では

振幅および歩行周期の変動係数が増加した。こ

れら変動係数の増加は SARA 合計 および 

SARA歩行と高い正の相関を示した（図6）。左右

方向の振幅および歩行周期の変動係数は小脳

性歩行の重症度評価に有用であると考えられ

た。 

[2] SCD に対する varenicline の治療効果の検

討： 29 例が登録され、有効解析症例は 24 例で

あった(平均年齢 57.7 歳；平均 SARA スコア

11.3) （図 8）。最多の副作用は嘔気で 7 例に認

められ、5 例が 3 週までに脱落した。重篤な副作

用はみられなかった。クロスオーバー分析では

持ち越し効果は認めなかった。薬剤効果の解析

では、SARA 合計スコアの変化に両群間で差は

認めなかったが、唯一、SARA 歩行のサブ項目

において高用量群が低用量群に比べスコアが

有意に改善した。 

 

Ｄ.結論 

[1] iPatax および Kinect3 次元歩行解析は連続

変数による定量評価であり、従来のカテゴリー変

数による評価法に比べ鋭敏性に優れている。従

来の評価法 SARA との相関も高い。また、操作も

簡便であり、高価で特殊な機器を用いた検査法

に比べ汎用性が高い。さらに、iPatax では、小脳

機能として重要な随意運動における運動学習の

要素を評価できる可能性があると考えられた。 

[2] SCD に対する varenicline の治療効果の検

討： varenicline 2mg/日はSCD日本人例におい

ても、既報と同様、体幹失調を改善する可能性

がある。 

 

Ｅ.今後の課題 

[1] 小脳性運動失調の定量評価法の開発：今

後、実用化に向け、データの自動解析システム

の構築を行う。 

[2] SCD に対する varenicline の治療効果の検

討： 本薬剤の治療効果を示すためには、今後、

プラセボ対照比較試験で、より長期的かつ規模

の大きい二重盲検試験を行う必要がある。 

 

Ｆ.健康危険情報 
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定期学術集会. 新宿, 2016 年 7 月 8 日. 

11) 他田正義，徳永純，徳武孝允，石原智

彦，野崎洋明，関根有美，堅田慎一，横

関明男，小野寺理，西澤正豊. 脊髄小脳

変性症に対するバレニクリン酒石酸塩の

治療効果の検討. 第 57 回日本神経学会

学術大会. 神戸, 2016 年 5 月 20 日. 

12) 他田正義，徳永純，徳武孝允，石原智

彦，小野寺理，西澤正豊. 脊髄小脳変性

症に対するバレニクリン酒石酸塩の治療

効果の検討. 第 34 回日本神経治療学会

総会. 米子, 2016 年 11 月 4 日. 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 

1.特許取得 

 該当なし 

2.実用新案登録 

 該当なし 

3.その他 

 該当なし
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 平成 26～28年度分担研究報告 

 
脊髄小脳変性症・多系統萎縮症に対するリハビリテーションガイドライン作成に向けて 

脊髄小脳変性症に対する反復集中リハビリテーションの転帰 

多系統萎縮症に対する短期集中リハの転帰 

 

分担研究者  宮井 一郎（社会医療法人大道会 森之宮病院 院長代理） 
共同研究者 服部 憲明（社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部） 

乙宗 宏範（社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部） 
畠中めぐみ（社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部） 
河野 悌司（社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部） 
矢倉  一（社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部） 
藤本 宏明（大阪大学神経内科）

 
 
 

A. 研究目的  

  脊髄小脳変性症(SCD)では 4週間の短期集中
リハビリテーション(リハ)により、運動失調、
歩行、ADLが改善することが示唆されている
（ Ilg et al. Neurology 2009, Miyai et al. 
Neurorehab Neural Rep 2012）。SCDや多系統
萎縮症(MSA)に対する治療、とくにリハビリ
テーションガイドライン策定にあたり、3 年
間で情報を整理し、検証が必要な事項に対す
るコホート研究を行うこととした。 

B. 研究方法 

平成26年度はSCDに対するリハ研究の既
報告に基づき、WHO global disability 
action plan 2014–2021 (①ヘルスサービス
やプログラムへのアクセス向上、②リハ・ア
シスト技術・介護支援サービス・地域リハの
強化、③国際比較可能な関連データの収集と
関連研究の支援)も踏まえて、リハ介入に関
するエビデンスと今後蓄積が必要なデータ

を整理した。平成 27 年度は短期集中リハの
反復が SCD 患者の機能維持に与える影響を
検討した。平成 28 年度は MSA に対して短
期集中リハが脊髄小脳変性症と同等の機能
改善をもたらすかを、即時効果を中心に検討
した。転帰指標として、SARA (Scale for the 
Assessment and Rating of Ataxia)、Functional 
Independence Measure運動スコア(FIM-M、13
項目、1 項目は全介助 1～自立 7 点、総点数
13点～91点)および歩行速度(m/s)を用いた。 

 (倫理面への配慮) 

コホートに関しては、倫理委員会から承認を
得て、通常の医療保険で行われたリハ診療か
らのデータをすべて匿名化して抽出し、分
析・公表することに関して同意を得ている。 

C. 研究結果 

平成 26 年度は SCD・MSA に対するリハ
に関する診療ガイドラインの策定において、
海外の研究者と情報を共有し、短期集中リハ
の有効性やバランス改善を主体とした自宅

研究要旨 
脊髄小脳変性症では 4週間の短期集中リハにより、運動失調、歩行、ADLが改善することが示唆され
ている。平成 26年度は脊髄小脳変性症(SCD)・多系統萎縮症(MSA)に対するリハビリテーションのガ
イドラインを策定するにあたり、問題点を抽出した。その結果、短期集中リハ後の長期の機能維持に
貢献するリハ研究やMSAに対するリハ研究が必要であることが明らかになった。平成 27年度は短期
集中リハの反復が SCD患者の機能維持に与える影響を検討した。その結果、1~2年毎の集中リハの反
復は、運動失調の進行の遅延と ADLの維持に寄与する可能性が示唆された。平成 28年度は MSA に
おける短期集中リハの効果を検証した。その結果、SCDに匹敵する短期集中リハの即時効果が認めら
れ、特に ADL の改善が明らかであった。MSA に対する介入の長期効果や利得を維持するための方法
論については、今後の課題である。 
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練習の有効性を示唆するコンセンサス論文
を執筆した(Cerebellum. 2014;13:248-68）。し
かし、国際的にもリハ介入の長期予後やMSA
に対するリハ研究がほとんどないことが判
明した。 

平成 27年度は約 4年間に 1~2年の間隔で
2~4回の集中リハを受けた SCD患者 12名の
転帰を解析した。SARA、歩行速度に対する
効果は少し低下する傾向があるが、統計的に
は同等であり、FIM-Mは病状の進行とともに
改善が有意に大きくなった(p<0.01)。ベース
ラインから最終リハ後までの SARA 変化は
+0.51 ポイント /年であり、自然史 (SCA6: 
+1.33, Yasui, SCA1: +2.11、SCA2: +1.49、SCA3: 
1.56、SCA6: 0.80、Jacobi, Neurology 2011, 
Lancet Neurol 2015)より進行度が小さかった。 

平成 28年度は MSA15例に対して約 4週
間の短期集中リハを実施したところ、SCDに
匹敵する短期集中リハの即時効果が認めら
れ、特に ADL の改善が明らかであった。
MSA-Cの転帰がMSA-Pより良好な傾向にあ
った。 

D. 考察 

SCD に対する集中リハの効果は小脳性運
動失調や歩行に対しては経時的には小さく
なる傾向にあるが、ADL に対してはむしろ
大きくなる。病期の進行にしたがってリハの
ターゲットは impairment から disability に変
遷していくと考えられた。さらに反復集中リ
ハは自然経過と比較して、病状の進行に伴う
機能低下を、少なくとも 3年は軽減されるこ
とが示唆された。 

MSA に対して、集中リハを行うことによ
り、短期的には SCD に匹敵する効果が得ら
れる可能性が示唆された。MSA に対する介
入の長期効果や利得を維持するための方法
論については、今後の課題である。 

E. 結論 

SCD に対する短期集中リハの効果は国際
的にもコンセンサスが得られつつあり、長期
的には、１～2年の間隔で反復することによ
り、進行度を緩やかにする可能性が示唆され
た。MSA に対して、集中リハを行うことに
より、短期的には SCD に匹敵する効果が得
られる可能性が示唆されたが、長期的なメリ
ットはまだ明確ではない。 

F．健康危険情報 

 特になし 

G．研究発表 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

皮質性小脳萎縮症の診断基準案の策定および臨床的検討と失調性歩行の定量的評価法の

開発 
 

研究分担者：氏 名  吉田邦広 1) 

所属 1）信州大学医学部神経難病学講座 神経遺伝学部門 

研究協力者：氏 名  松嶋 聡 2)、中村勝哉 2)、桑原 聡 3) 

所属 2）信州大学医学部附属病院 脳神経内科，リウマチ･膠原病内科、3）千葉大学大学

院医学研究院 神経内科学 

 

 

Ａ.研究目的 

我が国では孤発性失調症はオリーブ橋小脳萎

縮症（olivopontocerebellar atrophy, OPCA、ある

いは多系統萎縮症、MSA-C）と皮質性小脳萎縮

症（cortical cerebellar atrophy, CCA）に大別され

る。前者が神経病理学的にも脳画像的にも明確

な特徴を有し、国際的にも診断基準が提唱され

ているのに対して、後者は明確な診断基準がな

く、名称や疾患概念の捉え方が必ずしも研究者

間で統一されているとは言い難い。現状の指定

難病制度で集積された CCAは一定の割合で初

期の OPCAや遺伝性失調症、続発性失調症を含

研究要旨 海外から報告された孤発性失調症（多系統萎縮症を除く）の臨床研究における

inclusion criteriaを参考にして、本邦の実情を踏まえた idiopathic cerebellar ataxia (IDCA)（皮

質性小脳萎縮症を含む）の診断基準案を策定した。2大学病院（信州大学、千葉大学）で

の検討では、本診断基準案の必須 3項目を満たす 338例中、多系統萎縮症が 211例（62.4%）

と過半数を占め、遺伝性失調症は 20例（5.9%）であった。結果的に IDCAは 59例（17.5%）

（probable 16例、possible 43例）抽出され、その発症年齢は 56.2 ± 10.9歳、診断時年齢は

63.8 ± 11.3歳、罹病期間は 7.7 ± 6.6年であった。この中で純粋小脳型と思われるのは 6名

（10.2%、孤発性失調症全体では 1.8%）であった。小脳外徴候としては、深部腱反射の異

常、Babinski徴候陽性、認知症、感覚障害（振動覚低下）、不随意運動などが見られた。 

3軸加速度計を用いた失調性歩行の定量的な評価法に関しては、歩行速度、ケーデンス、ス

テップ長、規則性（前後・上下軸）、対称性（前後・上下軸）、動揺性（左右・前後・上下軸）

の 10項目のデータを取得、解析した。主成分分析により、これら 10項目を縮約した、より

簡便、かつ総合的な新指標を模索した。患者群では、2つの独立した主成分に分解されたが、

第 2主成分分析得点値は患者群において SARA（歩行）スコアや罹病期間と有意に相関した。

また、この得点値は健常対照群や SCA6、SCA31患者群では 6ヶ月間に有意な変化を示さな

かったが、MSA-C 患者群では 6ヶ月間の経時的な悪化を検出した。加速度データを基盤に

した主成分得点値は失調性歩行を総合的に評価する新たなバイオマーカーになる可能性が

ある。 
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む多様な患者群であることが推察される。そこ

で本研究では CCAの診断基準案を策定し、CCA

の疾患概念の捉え方、CCAに対する診断的アプ

ローチの方法を標準化することを目的とした。 

 また、小脳失調症患者に対する、より客観的

な臨床評価法を確立することを目的として、3

軸加速度計の臨床応用に取り組んだ。究極的に

は今後、創出が期待される新薬などの臨床治験

における評価に資するものを目指した。 

 

Ｂ.研究方法 

CCAの診断基準策定に関して： 海外の

sporadic adult-onset ataxia of unknown etiology 

(SAOA)、あるいは idiopathic cerebellar ataxia 

(IDCA)の臨床研究に用いられた inclusion 

criteriaを参考にして、かつ我が国の実情を踏ま

えて原案を作成し、班会議、「脊髄小脳変性症・

多系統萎縮症の診療ガイドライン」作成委員会

などで議論を重ねて、改訂を加えた。最終年度

に診断基準案を確定し、それに基づいて過去の

孤発性失調症の患者を検証した。 

 3軸加速度計による臨床評価法の確立に関し

て： キッセイコムテック社の熟大メイトを患

者（および健常対照者）の腰部に固定し、立位

時（開眼・開脚、開眼・閉脚、閉眼・開脚、閉

眼・閉脚の 4立位）、歩行時の加速度データを取

得した。3年間で健常対照者 57名、脊髄小脳失

調症・MSA-C患者 64名のデータを取得し、平

面上での動揺の大きさ（立位)、歩行速度、ケー

デンス（1分間の歩数）、ステップ長、規則性（前

後・上下軸）、対称性（前後・上下軸）、動揺性

（左右・前後・上下軸）（歩行）などの各評価項

目を比較検討した。歩行に関しては、集積した

データに対して統計処理ソフトウェア（IBM 

SPSS ver.22）を用いて主成分分析を行い、より

簡便、かつ総合的な歩行指標を模索した。さら

に健常対照群 18名と患者群 15名（MSA-C 5名, 

SCA6、SCA31合わせて 10名）に対しては約 6

ヶ月の間隔で同様の測定を行い、経時変化を観

察した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究に際して、「3 軸加速度計を用いた運

動失調症の定量的評価」（承認番号 2667、2014

年 3月 4日）として信州大学医倫理委員会、お

よび「孤発性小脳皮質性萎縮症（ cortical 

cerebellar atrophy；CCA）の遺伝子解析」（承認

番号 467、2014年 5月 13日）として信州大学遺

伝子解析倫理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

①必須項目 3項目、②除外項目 3項目から成

る、CCAを含む IDCAの診断基準案を策定した

（別紙、特筆業績参照）。必須項目は、1．孤発

性、2．成年期（30歳以上）に緩徐発症、かつ

緩徐進行性の小脳性運動失調、3．頭部 CT・MRI

における両側性の小脳萎縮とした。ここでは、

孤発性と判断するための基準も付記した。除外

項目では、頻度の高い順に 1．MSA、2．遺伝性

失調症、3．その他の続発性失調症として、鑑別

診断の優先順位を明確にした。除外項目 2．遺

伝性失調症の項目では、本邦に多い SCA6や

SCA31など 8疾患が遺伝子検査で除外される、

ことを明記したが、孤発性失調症では必ずしも

遺伝子検査が容易ではない。このため必須項目

3つと除外項目 3つを満たす患者を probable 

IDCA (CCA)、他の項目は満たすものの遺伝子検

査が施行されていない患者を possible IDCA 

(CCA)と定義した。さらに初期のMSAを除外す

るために、発症から 5年以内では遺伝子検査で

上記の遺伝性失調症が否定されていたとしても

possible IDCA (CCA)に含めることを付記した。 

診断基準案に基づいて、2大学病院（信州、

千葉）にて孤発性失調症の実態調査を行った。

本診断基準案の必須 3項目を満たす患者 338名

中、多系統萎縮症が 211名（62.4%）と過半数

を占め、遺伝性失調症は 20名（5.9%）であっ

た。遺伝性失調症の内訳は SCA31: 9名、SCA6: 
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8名、MJD/SCA3: 3名であった。結果的に IDCA

は 59例（probable 16例、possible 43例）抽出さ

れ、その発症年齢は 56.2 ± 10.9歳、診断時年齢

は 63.8 ± 11.3歳、罹病期間は 7.7 ± 6.6年であっ

た。この中で純粋小脳型と思われるのは 6名

（10.2%、孤発性失調症全体では 1.8%）であっ

た。小脳外徴候として多かったのは、深部腱反

射異常、Babinski徴候陽性、認知症、不随意運

動、振動覚低下などの順であった。 

神経病理学的には自験例がなく、文献的な検

討にとどまった。少なくとも本邦から CCA、あ

るいは LCCA（late cortical cerebellar atrophy）と

して報告された症例を 9例見出したが、全例で

小脳変性が見られ、6例では下オリーブ核の変

性を伴った（cerebello-olivary degeneration）。

Marieらの原著では CCAの小脳変性は小脳半球

より小脳虫部に強い、とされるが、これに合致

するのは 3例のみで他は半球と虫部が同等、あ

るいはむしろ半球に強い症例であった。臨床的

には、発症年齢は 14～76歳に分布し、認知症、

錐体路徴候、不随意運動など様々な小脳外徴候

が記載されていた。 

 3軸加速度計を用いた臨床評価では、3年間で

健常群 57名、患者群 64名の加速度データを集

積した。加速度データから算出された平面上で

の動揺の大きさは、いずれの立位保持（開眼・

開脚、開眼・閉脚、閉眼・開脚、閉眼・閉脚）

においても患者群と健常群では有意な差異が見

られた。失調性歩行に関しても、計測した歩行

速度、ケーデンス、ステップ長、規則性、対称

性、動揺性はいずれも患者群で有意な変化が見

られた。ただし、これら 10項目に及ぶ歩行パラ

メーターを個別に見ることは実用的ではないた

め、これらのデータを縮約したより簡便な新指

標の創出を目指して、主成分分析を行った。そ

の結果、健常群では既報に準じて 4つの主成分

に分離されたが、患者群では 2つの主成分が抽

出された。特に第 2主成分得点値は患者群にお

いて臨床評価で汎用される SARA（歩行）値や

罹病期間と有意に相関した。また、健常群や

SCA6、SCA31患者群では 6ヶ月間の経時的変

化は見られなかったが、MSA患者群では 6ヶ月

間の経時的な悪化を捉えた。 

 

Ｄ.考察 

 （CCAの診断基準策定・改訂に関して）本邦

で好んで使用される CCA、あるいは LCCAは、

比較的高齢発症の純粋小脳型失調症というイメ

ージが定着している。しかしながらMarieらの

原著に従って病理学的に小脳－下オリーブ核系

に限局した変性が確認された症例でも、臨床的

には発症年齢がかなり幅広く、認知症、錐体路

徴候、不随意運動など様々な小脳外徴候が記載

されている。CCAはたとえ病理学的検索がなさ

れたとしても依然として原因、病態が多様な疾

患群であると思われる。この点を考慮して、本

診断基準案では CCAを含む idiopathic cerebellar 

ataxia（IDCA）という名称を提示した。 

（小脳失調症の臨床評価に関して）今回、得

られた主成分分析の結果は、より客観的、かつ

合理的な失調性歩行の定量的評価のための基礎

的なデータとなり得る。各被験者における主成

分得点値は、計測により算出される歩行パラメ

ーターと、今回得られた主成分負荷量の線形結

合という平易な計算で算出できる。3 軸加速度

計による計測は再現性と客観性に優れているこ

とに加え、主成分得点値を用いた評価法は連続

的に変化する数値による定量的な評価法となる

ことが理論的に保証されている。本法は新たな

失調性歩行の重症度評価法として現実的に応用

可能と考えられる。 

今後は臨床の現場で実際の 3軸加速度計での

加速度データ取得後に簡便に主成分得点値を入

手し得るアプリケーションの開発を進める必要

がある。これによりさらに多数例でのデータの

検証が可能となり、より精度の高い評価法の確

立が可能となると思われる。 
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Ｅ.結論 

 CCAを含む IDCA診断基準案を策定した。

CCAは病理学的に小脳－下オリーブ核系に限

局した変性を特徴とする孤発性の小脳失調症で

あるが、臨床的には種々の小脳外徴候を伴い得

る疾患群であり、その診断には頻度的に多系統

萎縮症、遺伝性失調症の鑑別が重要である。 

失調性歩行の客観的、定量的評価に関しては、

3 軸加速度計による加速度データが有用である

と考えられた。特に 3軸加速度計から得られる

歩行パラメーターを縮約した主成分得点値は失

調性歩行を総合的に評価する新たなバイオマー

カーになる可能性がある。 
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シヌクレイノパチー患者における細胞内分解システムの異常 
 

研究分担者：若林孝一（弘前大学大学院医学研究科脳神経病理学講座） 

研究協力者：三木康生、丹治邦和、森文秋（弘前大学大学院医学研究科脳神経病理学講

座）、早狩亮、松宮朋穂（弘前大学大学院医学研究科脳血管病態学講座）、

今智矢、冨山誠彦（青森県立中央病院神経内科）柿田明美（新潟大学脳研

究所生命科学リソース研究センター）、高橋均（新潟大学脳研究所病理学

分野）

 

研究要旨 

シヌクレイノパチー（パーキンソン病（PD）、レビー小体型認知症（DLB）、

多系統萎縮症（MSA））脳における異常 αシヌクレイン（αS）の蓄積は脳脊髄液

中の αS 濃度の変動要因の一つと考えられるが、脳室系に着目した研究は認めら

れない。そこで、レビー小体病（PDおよび DLB）とMSA剖検脳を用いた病理

組織学的検討を行った。55例（MSA15例、レビー小体病 20例、正常対照 20例）

を検索したところ、MSA 6例（40％）の脳幹・脊髄腹側の軟膜下ならびに側脳室

周囲アストロサイトにリン酸化 αS（p-αS）の蓄積を認めた。また、p-αS 陽性ア

ストロサイトは、罹病期間が長い症例でより高頻度に認められた。これより、MSA

の脳脊髄液中における αS 濃度の変動要因として、軟膜下および脳室周囲アスト

ロサイトへの p-αSの蓄積が考えられる。 

これまで我々は、シヌクレイノパチー剖検脳におけるオートファジーの異常に

ついて報告してきた。しかし、患者脳内におけるオートファジー活性を反映する

因子は見出されていない。そこで、末梢血単核球におけるオートファジー上流分

子（ULK1、Beclin1、AMBRA1、VPS34）について比較検討した。PD 30例、

MSA 2例、正常対照10例から単核球を単離し、オートファジー上流分子のmRNA

量を定量 PCR法で、タンパク質量をウエスタンブロット法にて測定した。PDの

単核球では分子量約 70kDa の aggregated form αS が増加していた。さらに、

ULK1、Beclin1、AMBRA1、VPS34量も有意に増加。mRNA量も PDでULK1、

Beclin1、AMBRA1が有意に増加。一方、Beclin1 は PDの重症度と正の相関を

示し、認知機能とは負の相関を示した。以上から、PD 患者の末梢血単核球にお

けるオートファジー上流分子はサロゲイトマーカーとして利用できる可能性が

あると考えられた。 

 

 

Ａ.研究目的 オートファジーは細胞内分解経路の一つで
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あり、オートファゴソームを形成する過程（オ

ートファジーの上流）とオートファゴソーム

内の物質が分解される過程（オートファジー

の下流）に大別される。ULK1、Beclin1、A

MBRA1、VPS34はオートファゴソームの形

成を開始する主要タンパク質である。我々は、

シヌクレイノパチー（パーキンソン病（PD）、

レビー小体型認知症（DLB）、多系統萎縮症

（MSA））剖検脳において、異常αシヌクレ

イン（αS）が神経細胞やグリア細胞に蓄積し、

オートファジーに異常を来していることを報

告してきた[文献1-3]。この異常αSの蓄積は脳

脊髄液中のαS濃度の変動要因の一つと考えら

れるが、脳室系に着目した研究は認められない。

そこで、レビー小体病（PDおよびDLB）とM

SA剖検脳を用いた病理組織学的検討を行った。 

一方、患者脳内におけるオートファジー活

性を反映する因子は見出されていない。最近、

末梢血リンパ球のαSが、同細胞のオートファ

ジー活性に影響すること[文献4]、HIV陽性患

者の末梢血単核球におけるオートファジーの

基礎活性が神経細胞変性ならびに症状の進行

に関連していることが報告された[文献5]。そ

こで、シヌクレイノパチー患者ならびに正常

対照例の末梢血単核球におけるオートファジ

ー活性を比較検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

剖検脳を用いた検討では、MSA15例、レビ

ー小体病20例、正常対照20例を対象とした。

各例の前頭葉、側頭葉、基底核、小脳、脳幹

および脊髄の4 μm厚パラフィン切片を用い、

免疫組織化学的に検索した。さらに、10%ホ

ルマリンで固定された脊髄から50 μm厚のビ

ブラトーム切片を作成、リン酸化αS（p-αS）

抗体を用い免疫電顕法にて超微形態を観察し

た。 

血液検体を用いた検討では、PD30例、MS

A2例、正常対照10例を対象とした。各例の末

梢血から単核球をFicoll-Paque PLUSを用い

て単離し、オートファジー上流分子のmRNA

量を定量PCR法で、タンパク質量をウエスタ

ンブロット法にて測定した。また、オートフ

ァジー上流分子のタンパク質量がPDの臨床

症状と相関するか否かを統計学的に解析した。 

 (倫理面への配慮) 

本研究で使用した剖検組織は研究に用いるこ

とに関し文書により家族の同意が得られたもの

であり、倫理上問題はない。また、血液検体を

用いた研究は弘前大学大学院医学研究科倫理

委員会にて承認されている。症例は番号化に

よる匿名化を実施し、説明文書に示された項

目以外のデータは収集せず、収集したデータ

の保管には十分に配慮した。検体は診療目的

に採取された際の余剰血液を用いた。余剰血

液が足りない場合は余分に 5mL程度採血し

た。なお、本研究のためだけに、採血は行わ

なかった。また、本研究の血液採取量は通常

の健康診断で採血される量と同程度であり、

特段の危険性はない。本研究への参加は、1）

参加者の自由であり、参加者の意志が最も尊

重されること、2）本研究への参加を辞退して

も、参加者の今後の診療への影響はないこと、

3）本研究の参加はいつでも取りやめることが

でき、その場合でも、参加者の今後の診療に

影響することはないことを対象者に文書にて

説明し、同意書を手交した。 

 

Ｃ.研究結果 

MSA15 例中 6 例（40％）の脳幹および脊

髄腹側の軟膜下ならびに側脳室周囲に p-αS

の蓄積を認めた。同部位はp62やユビキチン、

Gallyas-Braak染色に陰性であった。蛍光二

重免疫染色では、アストロサイトのマーカー

である GFAPと p-αSの共局在を認めたが、

オリゴデンドロサイトのマーカーである

p25α や軸索のマーカーであるリン酸化ニュ

ーロフィラメントは陰性であり、この構造物
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はアストロサイトの突起に局在すると考えら

れた。免疫電顕では、軟膜下アストロサイト

の突起において、顆粒状および小胞状構造物

に免疫反応性を認めたが、異常な線維性構造

物は認められなかった。p-αS陽性アストロサ

イトは、罹病期間が長い症例でより高頻度に

認められた。レビー小体病と正常対照には

p-αS 陽性アストロサイトは認められなかっ

た。 

PDの末梢血単核球では分子量約 70kDaの

aggregated form αSが増加していた。さらに、

ULK1、Beclin1、AMBRA1、VPS34のタン

パク質量も有意に増加していた。PD では、

ULK1、Beclin1、AMBRA1 の mRNA 量も

有意に増加していた。一方、Beclin1 のタン

パク質量は PDの Hoehn and Yahr重症度な

らびに UPDRS part IIIと正の相関を示し、

Mini Mental State Examinationとは負の相

関を示した。なお、MSA に関しては患者数

が統計解析に耐えうるほど充分に集まらず、

今回の検討から除外した。  

 

Ｄ.考察  

これまでMSA7例中3例で小脳Bergmann 

glia に少数の αS 陽性構造物が報告されてい

る[文献 6]。しかし、小脳以外の部位において

アストロサイトに p-αS の蓄積を認めた報告

はない。今回認められた軟膜下および脳室周

囲アストロサイトにおける p-αS の蓄積は、

p62、ユビキチン、Gallyas-Braak 染色で陰

性であり、線維性凝集を形成していないとい

う点で、MSA における既知の封入体（グリ

ア細胞および神経細胞）とは組織学的に異な

っている。これらの所見から、アストロサイ

トにおける p-αS の異常蓄積の機序として、

①αSの過剰発現、②αSの取り込み過多、③αS

の排出過程の異常が考えられる。培養アスト

ロサイトは αS を発現しうるが、今回認めら

れた特徴的な分布は過剰発現だけでは説明で

きない。アストロサイトが封入体に由来する 

p-αS を取り込んだ可能性もあるが、グリア

封入体（GCI）の分布は今回のアストロサイ

トの分布とは一致しない。我々は MSA の中

枢神経系では、今回認められたルートを介し

て、異常あるいは過剰な αS が脳脊髄液中に

排出される可能性を考えている。このルート

の排出機能が低下することで、MSA では脳

脊髄液中の αS 濃度が低下している可能性が

ある。 

PD の末梢血単核球ではオートファジー上

流分子が有意に増加しており、病態を反映し

ている可能性がある。さらに、Beclin1 のタ

ンパク質量は PDの重症度や認知機能と相関

しており、PD のサロゲイトマーカーとして

利用できる可能性が示唆された。 

シヌクレイノパチーの剖検脳を用いた研究

において、オートファジーに関連するタンパ

ク質量は増加し、mRNA量は減少しているこ

とから、オートファジーの機能低下が起こっ

ていることを報告してきた[文献 7]。一方、本

研究では PD患者の末梢血単核球において、

オートファジー上流分子のタンパク質量なら

びにmRNA量が増加していた。今後、PD患

者と正常対照例の末梢血単核球を培養し、オ

ートファジーの機能がどのように変化してい

るか検討する必要がある。   

 

Ｅ.結論 

MSA の長期経過例では軟膜下および脳室

周囲アストロサイトに p-αS が蓄積する。

MSAの脳脊髄液中における αS濃度の変動要

因の一つとして、軟膜下および脳室周囲のア

ストロサイトへの p-αSの蓄積が考えられる。

さらに、PD 患者の末梢血単核球におけるオ

ートファジー上流分子はサロゲイトマーカー

として利用できる可能性が示唆された。MSA

については症例数を増やし検討中である。 
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総合研究報告書 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究  

 

特定疾患治療研究事業により登録された運動失調症の症例解析について 

 

研究分担者：金谷 泰宏 国立保健医療科学院 健康危機管理研究部 

研究協力者：佐藤 洋子 国立保健医療科学院 情報研究支援研究センター 

 

 

 

Ａ.研究目的 

 本研究は、わが国における運動失調症の診断

基準の向上に向けて現状の疾病登録の現状を全

国規模で把握し、現行診断基準に沿って病型分

類を行うことでその妥当性の検証を行うもので

ある。また、重症度基準の妥当性を検証するた

め、経年的な身体機能の推移を把握した上で既

存の重症度基準と比較することで現行の重症度

認定指標の妥当性を検証する。これらの調査結

果の診断基準、重症度認定項目への反映を目指

す。 

 

Ｂ.研究方法 

 厚生労働省・特定疾患調査解析システムに

2004 年度から 2008 年度までに新規登録のあっ

た脊髄小脳変性症患者 6156 例、多系統萎縮症患

者 4949 例を対象に発症率及び予後の評価を行

った。各年度の年齢階級別人口と、年齢階級別

新規申請者数より発症率（人口 10 万人対）を求

めたのち、基準人口（昭和 60 年モデル）を乗じ

たものを期待発症数とした。 

 (倫理面への配慮) 

 国立保健医療科学院における倫理委員会の承

認を受け、厚生労働省健康局疾病対策課よりデ

ータの提供を受けた。 

 

Ｃ.研究結果 

C.1 脊髄小脳変性症の疫学 

 2004〜2008 年度における脊髄小脳変性症の

年齢調整発症率（人口 10 万人対）は、0.56〜0.93

であった。病型別では、孤発性 0.28〜0.46、常

染色体優性遺伝性 0.20〜0.30、常染色体劣性遺

伝性 0.01〜0.02、痙性対麻痺 0.04〜0.08 であ

研究要旨（特定疾患治療研究事業により登録された運動失調症の症例解析について） 

本研究は、わが国における運動失調症の診断基準の向上に向けて現状の疾病登

録の現状を全国規模で把握し、現行診断基準に沿って病型分類を行うことでそ

の妥当性の検証を行うものである。また、重症度基準の妥当性を検証するため、

経年的な身体機能の推移を把握した上で既存の重症度基準と比較することで現

行の重症度認定指標の妥当性を検証する。これらの調査結果の診断基準、重症

度認定項目への反映を目指す。本研究では、厚生労働省/特定疾患治療研究事業

に登録された 2004〜2008年度に厚生労働省に登録された症例データを用いて、

脊髄小脳変性症及び多系統萎縮症に対して年齢調整発症率（人口 10万人対）を

算出するとともに、脊髄小脳変性症における予後因子を ICARSにより明らかに

した。 
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った。 

 男女比は、全体で 1:0.92 と男性に有意に多い

傾向を示した。病型別では、孤発性 1:0.96、常

染色体優性遺伝性 1:0.94、常染色体劣性遺伝性

1:0.91、痙性対麻痺 1:0.67 であった。とりわけ、

痙性対麻痺は有意に男性に多い傾向を示した。 

 病型毎の発症率の相対リスクは、孤発性を 1

とした場合、常染色体優性遺伝性 0.55(0.52〜

0.58)、常染色体劣性遺伝性 0.02(0.02〜0.03)、

痙性対麻痺 0.14(0.13〜0.15)、その他の遺伝性

0.02(0.02〜0.03)、不明 0.06(0.06〜0.07)であ

った。 

 常染色体優性遺伝性の内訳については、

MJD(SCA3)23.6%、SCA6 31.3%、DRPLA 11.0%、SCA1 

3.2%、SCA2 2.3％、SCA7 0.3%、その他の遺伝性

34%、不明 10%であった。常染色体劣性遺伝性の

内訳は、Friedreich 失調症 14.8％、アプラタキ

シン欠損症 13.6%、ビタミン E 単独欠乏性失調

症 4.9%、その他の遺伝性 50%、不明 11%であっ

た。 

 常染色体優性遺伝性において各病型と画像所

見との関係を調べたところ、DRPLA では大脳白

質病変、脳幹萎縮、大脳萎縮が有意に高く認め

ら れ た 。 ま た 、 ３ 年 後 の 改

ICARS( International Cooperative Ataxia Rating S )得

点を目的変数とし重回帰分析を行った。Odds 

ratio>1 となったリスク因子は発病年齢、初年

度改 ICARS 点数、大脳白質病変あり、脳幹萎縮

ありであった。孤発性に比べて、常染色体優性

遺伝性、その他の遺伝性、痙性対麻痺は、改

ICARS による評価は良好であった。画像所見と

病型を説明変数とした回帰樹木分析では、孤発

性、常染色体劣性遺伝性の場合は脳幹萎縮があ

ると予後が悪く、それ以外では大脳白質病変が

あると予後が悪いことが示された。 

 常染色体優性遺伝型で遺伝子型が判明してい

る 250 名を対象に 3年後の改 ICARS を目的変数

として重回帰分析を行った。Odds ratio>1 のリ

スク因子は、性別（女）、初年度改 ICARS 点数で

あった。 

 C.2 多系統萎縮症の疫学 

 2004〜2008 年度における多系統萎縮症(MSA)

の年齢調整発症率（人口 10 万人対）は、0.45

〜0.53 であった。病型別では、線条体黒質変性

症（SND）0.10〜0.17、シャイ・ドレーガー症候

群(SDS) 0.05〜0.07、オリーブ橋小脳変性症

(OPCA) 0.28〜0.34 であった。男女比は、全体

で 1:0.85 と男性に有意に多い傾向を示した。病

型別では、SND では 1:1.17、SDS では 1:0.37、

OPCA では 1:0.84 と、SND は女性に多い傾向を示

したが有意差は認められなかった。 

 MSA における病型別の神経症状の３年間の推

移の比較について、SND は、登録時において歩

行と姿勢（A〜E）、小脳症状（F+G）、パーキンソ

ニズム（H〜K）、四肢の運動機能（F〜K）、神経

症状(A〜K)のいずれの項目でSDS及びOPCAと比

較して高い値を示した。OPCA は、歩行と姿勢の

すべての項目において悪化傾向にあった。SND

は「前屈姿勢の有無」、「姿勢の安定性」以外で

悪化傾向であった。SDS は「開眼時立位能力」

以外で悪化傾向を示した。小脳症状では、SND

が急激な悪化傾向を示した。四肢運動機能にお

いても他疾患群と比較して有意に 2年目以降の

症状の悪化が認められた。 

  

Ｄ.考察 

 運動失調症の病態を明らかにするためには、

全国規模での疾病登録が必要であり、2004〜

2008 年度の厚生労働省・特定疾患調査解析シス

テムより提供されたデータを用いて疫学を明ら

かにした。脊髄小脳変性症の発症率（人口 10

万人対）は 0.56〜0.93、男女比 1:0.92 と男性

にやや多いことが示され、病型別では孤発性、

常染色体優性遺伝性、痙性対麻痺、常染色体劣

性遺伝性の順に多いことが示された。 

 一方、多系統萎縮症の年齢調整発症率（人口

10 万人対）は、0.45〜0.53 と脊髄小脳変性症の

約半数にとどまり、男女比は 1:0.85 と男性に多
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い傾向を示した。病型別には、OPCA、SND、SDS

の順に多い傾向を示した。脊髄小脳変性症の予

後については、改 ICARS 得点を目的変数とした

重回帰分析により、①発病年齢、②初年度改

ICARS 点数、③大脳白質病変あり、④脳幹萎縮

ありがリスク因子となることが示された。孤発

性と比較した場合、常染色体優性遺伝性、常染

色体劣性遺伝性の予後は良好であることが示さ

れた。画像所見と病型のみを説明変数とした回

帰樹木分析では、孤発性、常染色体劣性遺伝性

の場合は脳幹萎縮があると予後が悪く、それ以

外では大脳白質病変があると予後が悪いことが

示された。常染色体優性遺伝型で遺伝子型が判

明している場合は、性別（女）、初年度改 ICARS

点数がリスク因子となることが示された。 

   

Ｅ.結論 

 本研究では、特定疾患治療研究事業に登録さ

れた症例データに基づき、脊髄小脳変性症及び

多系統萎縮症に対して年齢調整発症率（人口 10

万人対）を算出した。また、脊髄小脳変性症に

おける予後因子を ICARS により明らかにした。 

Ｆ.健康危険情報 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 総合研究報告書 

 

「難病疫学研究班」より「運動失調症政策班」への研究協力について 
 
研究分担者：大西 浩文 （札幌医科大学医学部公衆衛生学講座） 
 
 
研究要旨 
平成 27 年度より「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析に関する研究」班（「難
病疫学研究班」）から、疫学リエゾンとして「運動失調症の医療基盤に関する調査研究班
（「運動失調症政策班」）に加わり、現在進行中の Japan consortium of Ataxias（J-CAT）
への研究協力を行っている。 
平成 27 年度、28 年度の 2 年間において、J-CAT では Web 患者登録システムの構築や遺
伝子検査体制整備、プロトコルの作成および倫理審査委員会での承認と作業を進め、平
成 29年 1月より登録開始の運びとなった。わが国における脊髄小脳変性症の臨床研究の
プラットフォームとして期待される J-CAT の今後の展望と課題について報告する。 

 
 
Ａ.研究目的 
「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解
析に関する研究」班（以下、「難病疫学研究班」）
では、研究班の研究分担者・研究協力者を臨床班
に疫学リエゾンとして配置し、臨床班と共同して
疫学研究を進める体制を構築することを目的の一
つとしている。平成 27 年度より、「運動失調症の
医療基盤に関する調査研究班（以下、「運動失調症
政策班」）に加わり、現在までのところ Japan 
consortium of Ataxias（J-CAT）の特に自然歴研
究への協力を行ってきている。本プロジェクトに
よって臨床的観点のみならず、疫学的な観点から
も診療や政策決定に有用な成果が得られるように
協力を行うことがその目的である。平成 27 年度、
28 年度での協力状況と今後の展望・課題について
報告する。 

 
Ｂ.研究方法 
難病疫学班においては、難治性疾患の患者に関
する疫学データの継続的な収集・分析を行うこと
により、難治性疾患の予防要因、予後、頻度分布
の解明を目指すことを大きな 3 本の柱とし、難治
性疾患を研究対象とする臨床研究班と協力して、
これらの３課題に関する研究を推進していくこと
を目的としている。平成 27 年度より 9疾患の臨床
研究班との協力体制を構築しており、運動失調症
政策班もそのうちの一つである。 
運動失調症政策班では、平成 26 年より脊髄小脳
変性症（SCD）を対象に、1)必要な臨床情報を伴う
患者登録、2)遺伝子検査による診断精度の向上、

3)重要な病型の前向き自然歴調査、4)遺伝子診断
未確定における分子遺伝学的研究を目的とした、
Japan consortium of Ataxias（J-CAT）の構築に
向けた準備を開始した。患者登録システムに関し
ては、既に筋疾患を対象としてクラウドサーバー
を用いた Web 患者登録システムが構築されており
1)、このシステムを利用して登録を行う。研究班協
力施設、国立精神・神経医療研究センター（NCNP）、
難病情報センター、患者友の会を通じての情報公
開を行って登録を進める。患者自ら Web システム
にアクセスして登録をすることが可能であり、ま
た患者からの申し出によって担当医が代理で登録
することも可能である。 
登録される臨床情報としては、診断名、発症年
齢、初発症状、家族歴、modified Ranking Scale、
一般身体所見、神経学的所見、Scale for the 
assessment and rating of ataxia (SARA)、unified 
MSA rating scale（UMSARS）、Motor Examination 
Scale、自律神経検査、血液検査、髄液検査、画像
検査所見である。 
 
(倫理面への配慮)  
文部科学省・厚生労働省の「人を対照とする医
学研究に関する倫理指針」に基づき、十分な倫理
的配慮を行う方針である。J-CAT については本年度、
既に国立精神・神経医療研究センターの倫理審査
委員会の承認を得ている。 

 
Ｃ.研究結果 
J-CAT は平成 26 年度より準備を進め、現在まで
にクラウドサーバーを用いた Web 登録システムの
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構築、生体試料のロジスティックスの整備、多施
設共同の遺伝子解析の体制の整備、研究計画の施
設内倫理申請・承認手続きと作業を進め、平成 29
年 1 月より実際の患者登録の予行を開始した。
J-CATは患者本人がWebから登録を行うことが出来
るシステムであるが、本格登録開始前に事前に
NCNP に通院中の患者に登録方法を説明したところ、
自分自身での登録に困難を感じる患者が多く、主
治医に代理登録を依頼したいという意見が複数あ
ったことから、平成 28 年度には、かかりつけ医に
よる代理登録を含めたプロトコルの修正および倫
理審査委員会での修正承認が必要となったこと、
また主治医が代理で Web システムの ID, パスワー
ドを発行して臨床情報を登録するためのシステム
的な改修作業も必要となった。まずは研究班協力
施設における登録を進めることで、細かな課題を
整理し、さらに登録件数が増加するための方策を
検討していく。 

 
Ｄ.考察 
 疫学リエゾンとして協力することになる運動失
調症政策班での研究としては、J-CAT における「自
然歴調査」が、患者登録・自然歴調査による「予
後の解明」という難病疫学研究班の目的の大きな 3
本柱の一つに該当することから、平成 27年度に本
研究の準備段階から参画し、円滑な研究遂行のた
め協力を行ってきた。 
 これまでの難病疫学研究班においては、特発性
心筋症（拡張型心筋症・肥大型心筋症）の予後追
跡調査 2)3)、IgA 腎症の予後追跡調査 4)5)などを行っ
てきており、こうした研究で蓄積されている方法
論を J-CAT の自然歴研究に活用することで、精度
の高い自然歴調査を行うことが可能になると考え
られる。 
自然歴調査の大きな目的の一つは、重要な病型
について、前向きに追跡することで運動失調症状
の進行や非運動失調症状の出現の特徴を明らかに
することである。海外においては、欧州での患者
レジストリー共同研究である EUROSCA に登録され
た脊髄小脳失調症（SCA）1 型、2型、3型、6型の
患者 462 名を対象として、 Scale for the 
assessment and rating of ataxia (SARA)スコア
をアウトカムとして最大 8 年間の追跡を行った結
果、SCA1 では 2.11 点/年、SCA2 では 1.49 点/年、
SCA3 では 1.56 点/年、SCA6 では 0.80 点/年と運動
失調症状の進展に病型間で差が認められていた 6)。
わ が 国 に お い て は 、
Dentatorubral-Pallidoluysian Atrophy (DRPLA：
歯状核赤核・淡蒼球ルイ体萎縮症）や SCA31 とい
った海外では報告の少ない病型も多いことから、
重要病型の自然歴についてはわが国独自のエビデ
ンスが必要であること、また今後新たな治療方法
の治験が行われる際のコントロールデータになる

ことも期待され、J-CAT 自然歴研究が重要な役割を
果たすことになる。そのためには、患者の異動に
も対応できる追跡調査体制、追跡調査項目、脱落
例が生じないような追跡方法の検討などが必要で
ある。 
他にも J-CAT の予想される成果として、わが国
における遺伝子検査によって判定される遺伝性脊
髄小脳変性症の各病型の頻度分布の解明も考えら
れる。脊髄小脳変性症の遺伝子検査を自施設で行
うことが可能な施設は国内においても限られてい
ることから、検査を行うことが難しい施設におい
ては遺伝子型未確定例が存在しており、そうした
症例を J-CAT に登録して病型を確定させることに
より、各病型の頻度の解明につながると考えられ
る。ただし、まずは試行的な形で登録がスタート
するため、登録開始当初は登録データに偏りが存
在することが予想される。頻度分布の解明のため
には登録される症例がわが国の脊髄小脳変性症患
者全体を反映しているかという代表性が疫学的に
は重要な検討課題となることから、居住地や登録
施設の偏り、特定の病型の偏り、患者背景の偏り
などについて、登録継続中においても随時モニタ
リングを行っていく必要があると考えられる。 
 
Ｅ.結論 
 J-CAT は、遺伝学的未診断例の診断確定や重要な
病型の自然歴の解明という重要な役割を果たすプ
ロジェクトであり、わが国における脊髄小脳変性
症臨床研究のプラットフォームとして今後さらに
発展することが期待される。臨床的・疫学的観点
から診療や政策決定に有用な成果が得られるため
には、本システムが十分活用されることに加えて、
長期的に継続可能なシステムと運用方法が必要に
なる。臨床班との情報共有の充実と体制や方法論
の十分な議論を行うことができるよう、今後も本
プロジェクトへ協力する方針である。 
 
[参考文献] 
1) Nakamura H, Kimura E, Mori-Yoshimura M, 
Komaki H, Matsuda Y, Goto K, Hayashi YK, Nishino 
I, Takeda SI, Kawai M. Characteristics of 
Japanese Duchenne and Becker musclar dystrophy 
patients in a novel Japanese national registry 
of muscular dystrophy (Remudy). Orphanet J Rare 
Dis. 2013; 8: 60.   
2) Nasermoaddeli A, Miura K, Matsumori A, et al. 
Prognosis and prognostic factors in patients 
with hypertrophic cardiomyopathy in Japan: 
results from a nationwide study. Heart 2007; 93: 
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Prognosis and prognostic factors in patients 
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2800-8. 
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system to predict renal outcome in IgA 
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progression in spinocerebellar ataxia types 1, 
2, 3, and 6: a longtudinal cohort study. Lancet 
Neurol 2015; 14: 1101-1108. 
 
Ｆ.健康危険情報 
なし 
 
Ｇ.研究発表（2014/4/1〜2015/3/31 発表） 
1.論文発表 
なし 
2.学会発表 
なし 
 
Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-CAT 
 

研究分担者：氏  名  1)髙橋 祐二、石川 欽也 2)、宇川 義一 3) 、吉良 潤一 4)、桑原 聡 5)、佐々

木 秀直 6)、祖父江 元 7)、高嶋 博 8)、瀧山 嘉久 9)、辻 省次 10)、中島 健二 11)、小野寺 理 12)、

吉田 邦広 13)、水澤 英洋１)   

所属 1) 国立精神・神経医療研究センター病院、2)東京医科歯科大学医学部附属病院長寿・健康人生推進

センター、3) 福島県立医科大学神経内科学、4) 九州大学大学院医神経内科、5) 千葉大学医学部神経内科学、

6) 北海道大学大学院神経内科学、7) 名古屋大学大学院神経内科学、8) 鹿児島大学大学院神経内科・老年病

学、9) 山梨大学医学部神経内科学、10) 東京大学医学部附属病院神経内科、11) 鳥取大学医学部脳神経内科

学、12) 新潟大学脳研究所神経内科学、13) 信州大学医学部神経難病学講座神経分子遺伝学 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ａ.研究目的 

本研究では、脊髄小脳変性症(SCD)を対象に、1）

必要な臨床情報を伴う患者登録 2）遺伝子検査によ

る診断精度の向上 3）重要な病型の前向き自然歴研

究 4）遺伝子診断未確定における分子遺伝学的研究 

を達成するための患者登録システム J-CAT(Japan 

Consortium of ATaxia)を構築することを目的と

している。 

 

Ｂ.研究方法 

患者登録システムの構築においては、詳細な臨

床情報の登録と更新、個人情報保護、グローバル

レジストリーとの連結可能性、継続した運営など

が重要である。当施設ではすでにこれらの条件を

充足した筋疾患の症例登録システム Remudy が

2009年より稼働している 1)。J-CATの構築におい

てもこのシステムを応用する。1)クラウドサーバー

を用いたWeb患者登録システム、2)SRLを活用し

た遺伝子検査検体ロジスティックス、3)各検査施設

と連携した脊髄小脳変性症の遺伝子検査体制、

4)Clinical research coordinator (CRC)による電話

インタビューを組み込んだ前向き自然歴調査体制、

の構築を行う。研究期間内に患者登録を推進し、

研究目的を達成する。 

 

運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-CATを構築し、必要な臨床情報を伴う患者登録、

遺伝子検査による診断精度の向上、重要な病型の前向き自然歴研究、遺伝子診断未確定

における分子遺伝学的研究を行う。1)クラウドサーバーを用いたWeb登録システムを構

築した。2) 生体試料のロジスティックスを整備した。3)多施設共同の遺伝子解析の体制

を整備した。4)研究計画の施設内倫理申請を行い、承認を得た。5) システムを試験的に

運用し、課題の抽出及び修正を行った。6)実際の患者登録を開始した。研究期間内に 48

例の登録が得られた。一方、効率よい遺伝子検査体制の構築のために、脊髄書脳変性症

患者 133 名の遺伝子検査を行い、分子疫学に基づく効率的な遺伝子検査の流れを設定し

た。J-CAT は、運動失調症の疫学解明、診断精度向上、自然歴確立に有用であると考え

られる。 



85 
 

 (倫理面への配慮) 

J-CAT の研究計画について倫理申請を行い、倫

理委員会による承認を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

 クラウドサーバーを用いた Web 登録システムを

構築した。本システムは独自の検索可能暗号化の

手法により、VPNと同等の安全性を認証されてい

る。臨床情報・検査の登録項目を実装した。一方、

多施設共同の遺伝子検査体制の整備を行った。遺

伝形式と疾患頻度、検査の労力と費用を考慮した

遺伝子検査の流れを構築した。SRL を介した検体

ロジスティックスを整備した。また、J-CAT の研

究計画について倫理申請を行い、倫理委員会によ

る承認を得た。実際にシステムの試験的運用を行

い、臨床情報入力の際に医師が補助的に入力する

ための方式及び倫理的枠組みを整備した。H28 年

12 月より登録を開始し、年度終了時までに 48 名

の登録が得られた。 

 一方、効率よい遺伝子検査システムの構築に

は、疾患の分子疫学の解明が必要である。SCD 133

例において、SCA1, SCA2, MJD, SCA6, SCA8, 

SCA12, SCA17, SCA31, DRPLAの遺伝子検査を

行った。複数世代発症例61例中44例(72.1%)（MJD 

13例、SCA31 13例、DRPLA 11例、SCA6 5例、

SCA1 1例、SCA2 1例）、同胞発症例 13例中 7例

(53.8%)(SCA6 4例、SCA31 3例)、孤発例 59例中

5例(8.5%)(SCA6 2例、DRPLA 2例、SCA31 1例)

に遺伝性 SCDの病因遺伝子変異を同定した。孤発

性皮質性小脳失調症(CCA)にも一定の割合で家族

性SCDが認められることを裏付ける結果であった。 

 さらに、40 歳以下の発症例について、常染色体

劣性遺伝性SCDを中心に分子遺伝学的な解析を追

加した。同胞発症例と孤発例の計 27 例に対して、

APTX, SACS及び、未診断の運動失調症で変異頻

度の高いことが最近報告された SPG72)の全エクソ

ンを直接塩基配列検査法で解析した。全体で、新

規の同義性塩基置換を 4 個（ホモ接合性 1 個、ヘ

テロ接合性 3個）、既知の非同義性塩基置換を 6個

（ホモ接合性 1個、ヘテロ接合性 5個）、既知の同

義性塩基置換を 101個（ホモ接合性 5個、ヘテロ

接合性 96個）認めた。SACS遺伝子において、新

規の複合へテロ接合性欠失変異を認め、病原性変

異と考えられた。変異陽性例は、典型的な臨床経

過及び画像所見を呈していた。他には明らかな病

原性変異は認めなかった。 

 また、小脳性運動失調、感覚性末梢神経障害を有

する兄妹例において、MJDの複合へテロ接合性中

間型アリルを認めた。中間型アリルをヘテロ接合

性に有する同胞には明らかな類症を認めなかった。

MJDの中間型アリルの臨床的意義を考える上で重

要な症例と考えられた。 

 

Ｄ.考察 

 J-CAT 開始後、順調に登録患者数の増加を認め

ており、全国の遺伝子検査のニーズに対応した利

便性の高いシステムである事が示されたと考える。

今後については、前向き自然歴研究における評価

項目の選定、Clinical research coordinator(CRC)

による電話インタビューの体制を整える。 

 遺伝子検査においては、若年発症例における本

邦での分子疫学は、既報告と異なっている可能性

が考えられた。SACS遺伝子については、巨大な遺

伝子であり解析には手間がかかること、今回の解

析では非典型例における変異は認められなかった

ことから、遺伝子解析は特徴的な所見を呈した症

例に限定するのが効率的と考えられた。また、

exome-first approachの有効性が示唆された。 

 

Ｅ.結論 

 運動失調症患者登録・自然歴調査 J-CAT は、運

動失調症の疫学研究、診断精度向上、自然歴確立

に有用であると考えられる。 
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